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I. INTRODUCTION

La rupture du LCA est une Iésion trés fréquente chez 1’adulte jeune et sportif (1). Outre
la reconstruction chirurgicale - amenant a un genou stable - la prévention et la lutte contre les

complications sont primordiales pour la restauration d’un genou fonctionnel.

Parmi celles-ci, on distingue I’AMI - « Arthrogenic Muscle Inhibition » - que I’on peut
définir comme un déficit d'extension du genou causé par une sidération arthrogénique du
muscle quadriceps fémoral, et une hypertonie réflexe des muscles ischio-jambiers. Ce
phénomene, d’apparition précoce, fait rapidement le lit d’une raideur articulaire, et semble étre
le point de départ d’autres complications a court et long termes comme 1’amyotrophie de la

cuisse, I’instabilité¢ dynamique, ou la gonarthrose (2—6).

Or, I’efficacité de sa prise en charge est actuellement modeste (7), notamment en raison
de la connaissance incompléete des mécanismes sous-tendus par ce phénomene. L’amélioration
des connaissances sur I’AMI est donc un réel enjeu pour déterminer des stratégies de prise en

charge efficaces chez les patients atteints, et d’éviter ces complications.

Les travaux de neurophysiologie sur le sujet ont permis d’identifier plusieurs mécanismes
physiopathologiques aux niveaux périphérique et médullaire (8-10). Cependant, ces
mécanismes ne permettent pas a eux seuls d’expliquer le phénoméne dans son entiereté, laissant

penser qu’il en existe d’autres ou que ceux existants possedent encore des inconnues.

Plusieurs études ont suggéré 1’existence d’un lien entre la rupture du LCA et une
réorganisation au niveau encéphalique. Quelques travaux utilisant I’IRM fonctionnelle
cérébrale ont déja mis en évidence une réorganisation fonctionnelle de I’activation cérébrale

lors de ruptures du LCA, qu’une reconstruction ait ét¢ réalisée (11,12) ou non (13-15).

Cependant, aucune étude n’a encore utilis¢é 'IRMf pour évaluer I’existence d’une
réorganisation similaire dans le cadre de I’AMI. L’étude CAMIK, a pour objectif d’étudier les
différences d’activation cérébrale induites par I’AMI dans une population de patients atteints

de rupture du LCA.

Cette these fonde tout d’abord le rationnel scientifique de I’étude CAMIK, puis en fait

une présentation détaillée. Elle comporte plusieurs parties :

- la premiére permet de nous intéresser a la rupture du ligament crois¢ antérieur, ’IRM
fonctionnelle, le controle moteur, la plasticité cérébrale, et d’inscrire ces notions dans

I’état de la recherche actuelle sur I’AMI,
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la seconde présente I’étude CAMIK dans ses objectifs et son design,
la troisieme dévoile les résultats que nous pouvons espérer obtenir,

la dernicre aborde les forces et limites de ce projet, et des perspectives qu’il peut nous

apporter dans la prise en charge des patients atteints d’AMI.
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I.1.Le licament croisé antérieur et sa rupture

[.1.1. Anatomie (16)

Figure 1: Principaux reliefs osseux et éléements du complexe ménisco-ligamentaire du genou. La patella et la
capsule n’ont pas été décrites pour mieux exposer les structures. (17)

Plusieurs descriptions anatomiques du LCA existent. Les premiéres descriptions
débattaient sur le nombre de faisceaux qui le composent (de 1 a 3 selon les sources) (18). Les
travaux les plus récents le décrivent désormais comme un ligament unifasciculaire, enroulé
comme un ruban (19,20). Cette torsion du ligament donne alors a I’examinateur un « effet de

faisceaux », expliquant les discordances sur leur nombre.

Figure 2 : Conception moderne du LCA, dites « en ruban » ou « rectangulaire » (image de gauche). La torsion du
ligament sur lui-méme au cours de la flexion du genou lui confére un effet de faisceau (« Bundle effect »)
(images centrale et de droite).
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La vascularisation du LCA est assurée par une artére sagittale née d’un tronc commun
vascularisant aussi le ligament croisé postérieur (artéres géniculées). Le LCA est entouré d’un

manchon synovial, faisant office de lame porte-vaisseaux.

Histologiquement, il est composé de fibres de collagene et de glycosaminoglycanes. Le
collagéne de type I représente 90% du collagéne, et confere au LCA une matrice résistante,
inextensible. Le type III représente les 10% restants. Il est recouvert d’une membrane fibreuse,
et d’un tissu synovial. Il est également doté de plusieurs capteurs mécaniques, appelés
mécanocepteurs ; ces derniers lui conférent une sensibilité a 1I’étirement, a 1’accélération et aux
mouvements rapides. Une description détaillée des mécanocepteurs est disponible dans la partie

[.3.3.1.2.

Figure 3: Coupe sagittale du LCA en IRM (séquence « T2 FSE »). On visualise également [’insertion distale du
ligament croisé postérieur (21)

I.1.2. Epidémiologie: incidence et facteurs de risque

La rupture du LCA est trés fréquente chez 1’adulte jeune et sportif. L'Agence Technique
de I'Information sur I'Hospitalisation (ATIH) recense en France 49 447 reconstructions en 2015
(1) contre 32 333 en 2008 selon ’HAS (22). Aux Etats-Unis, I’incidence est estimée a environ
200 000 ruptures du LCA par an (23), avec une incidence de 6.5/100000 expositions chez des

sportifs lycéens (24). Ces ruptures surviennent habituellement dans le cadre d’accidents sportifs
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lors de contact ou lors de réception de saut, de décélération, de changement de direction, sans

contact (70-80%).

Les facteurs de risque de rupture du LCA sont multiples, et certains restent aujourd’hui

débattus. On distingue alors les facteurs de risque (25,26) :

intrinséques : un antécédent de rupture ou de reconstruction du LCA, le sexe féminin,
prédisposition familiale, la présence d’une échancrure intercondylienne de taille
réduite, une diminution de la profondeur de la concavité du plateau tibial, une pente

tibiale augmentée, une hyperlaxité antéro-postérieure ;

extrinseques : la pratique de sports pivots (basket, football, rugby, ski, volleyball), le
niveau de compétition, la surface des terrains, un déséquilibre neuro-musculaire entre

les extenseurs et les fléchisseurs du genou, 1’équipement et la préparation physique ;

I.1.3. Diagnostic

1.1.3.1.  Mécanismes lésionnels

La rupture du LCA est due au dépassement des capacités de résistance du ligament, et les

mécanismes de rupture sont variés. Les plus fréquents ont été colligés par Rodineau en 2014

27):

le valgus-flexion-rotation-externe (VFE), ou la 1ésion du LCA est souvent associée a

une lésion du LCM et du ménisque interne (« triade terrible ») ;

le varus ou valgus-flexion-rotation interne, provoquant successivement une atteinte
du LCA, du plan capsulo-ligamentaire externe (PAPE et LCL) et du ménisque

externe ;

la rotation interne forcée pure, pied fixe au sol, (mauvaise réception de saut,
changement de direction), qui est le mécanisme le plus spécifique a une lésion isolée

du LCA qui vient s’enrouler brutalement autour du ligament croisé postérieur ;

I’hyperextension (shoot dans le vide), qui entraine également une rupture isolée du

LCA;

Les chocs violents en valgus ou varus forcés sur un genou en extension, qui peuvent

entrainer des lésions souvent graves, comme la luxation du genou.

Une étude récente montre que I’ensemble de ces mécanismes indirects aboutiraient in fine
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a une seule et méme position « critique » lors de laquelle se produirait la rupture du LCA (cf.
Figure 4) (28). Les images IRM de 30 participants (15 hommes et 15 femmes) ayant subi une
rupture du LCA de moins d’un moins par mécanisme indirect ont ét¢ examinées et compilées.
L’objectif principal était de déterminer s’il existait des positions de rupture différentes chez les
femmes et les hommes, qui pourraient alors expliquer la sur-représentation des Iésions du LCA
chez les femmes. Aucune différence statistiquement significative entre les hommes et les
femmes n'a été décelée dans la position du genou au moment de la Iésion, en ce qui concerne la
flexion du genou (p= 0,66), le valgus (p=0,87), la rotation tibiale interne (p=0,26) et la
translation tibiale antérieure (p=0,18). La position « critique » prédite, visible ci-dessous, se

rapproche de la position rencontrée dans la luxation fémoro-tibiale antérieure.

Figure 4 :  Prédiction de la position de rupture du LCA a partir des données IRM des 30 patients de [’étude
d’Owusu-Akyaw et coll (28). Les hypersignaux T2 montrent les contusions osseuses tibiales et
fémorales, et permettent de reconstituer la position du genou a un moment proche de la rupture du
LCA. Notons que cette position s approche de la position de luxation antérieure de genou.
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Figure 5: Principales composantes mécaniques a risque de rupture du LCA (29).

[.1.3.2.  Clinique

En aigu, s’associent dans des degrés variables :
- un épanchement ;

- des douleurs ;

- une instabilité ;

- une mauvaise fonction du genou.

La rupture du LCA s’accompagne d’un mouvement anormal entre le tibia et le fémur : la

laxité. Elle se compose :
- d’un mouvement de translation antéro-postérieur,
- d’une composante rotatoire du tibia autour du fémur.

Le diagnostic de rupture est clinique, avec la mise en évidence d’un arrét mou et retardé

lors de la manceuvre de Lachman. Ce test est le plus valide pour le diagnostic, avec une
sensibilité de 85% (IC95 = 83-87 %) et une spécificité de 94% (IC95 = 92-95 %). 1l s’effectue

le patient en décubitus dorsal, les muscles de la cuisse relachés. Le genou fléchi a 30 degrés,
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une main fixe la partie inférieure de la cuisse, 1’autre tient fermement la partie supérieure de la
jambe. L’examinateur réalise alors une translation antérieure du tibia tout en maintenant la
cuisse dans sa position initiale. Le test est négatif lorsque I’on se retrouve face a un arrét dur et
précoce, signe que le ligament remplit son rdle de frein dans la translation antérieure du tibia
sur le fémur. La présence d’un arrét mou signe alors la rupture compléte, et celle d’un arrét dur

mais retardé, la rupture partielle (30,31).

Figure 7: Manceuvre de Lachman. Source : educomonlinece.com

Figure 6: Effets de la manceuvre de Lachman. Au repos en décubitus dorsal (figure de gauche), le LCA est
légerement détendu. La mise en tension du LCA intégre (figure centrale) empéche précocement la
translation antérieure du tibia et donne alors | *"arrét dur” clinique. Dans le cas d’une rupture du
LCA (figure de droite), la manceuvre devient alors positive, [’ "arrét mou” étant dii a la mise en tension
du plan capsulo-ligamentaire postérieur.
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On pratique ensuite la recherche d’un tiroir antérieur, le genou plié entre 60 et 90 degrés.
La sensibilité et la spécificité du test sont respectivement de 56 % et 92 % (32). Il témoigne le
plus souvent d’une 1ésion du croisé antérieur et d’une des structures périphériques (coques
postérieures, ménisques). Le patient est couché, I’examinateur saisit le membre inférieur juste
en-dessous du genou, le pied étant fixé sur la table par ’examinateur. Il mobilise ensuite le
membre inférieur vers I’avant. En cas de test positif, les plateaux tibiaux s’avancent et tendent

la peau qui les recouvre.

Figure 8 : Recherche d’un tiroir antérieur a 90 degrés de flexion du genou (33).

Enfin, la recherche d’un ressaut rotatoire est réalisée par la manceuvre du « Pivot-shift ».
Le thérapeute place une main a la face latérale du genou, et une autre au niveau du pied du sujet.
Cette derniére amene le genou en rotation interne, tandis que 1’autre induit un valgus du genou.
Tout en maintenant cette torsion, le thérapeute va fléchir le genou du sujet a partir d’une position
d’extension. Le test est positif a I’apparition d’un ressaut rotatoire entre 20 et 40 degrés de

flexion du genou, dii a la réduction en arriére du compartiment latéral du tibia.
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Figure 9 : Pivot-shift test (34).

[.1.3.3.  Paraclinique

Toute suspicion diagnostique de rupture de LCA amene a la réalisation d’une IRM. Cet
examen possede un objectif double : la confirmation diagnostique de rupture du LCA, mais
aussi ’appréciation d’éventuelles Iésions associées. Il est admis cet examen possede une

sensibilité de 76% et une spécificité de 95% (35).

Figure 10 : Coupe sagittale montant une rupture du LCA en séquence « STIR ».
Source : Dr Ian Bickle, Radiopaedia.org, rID: 30245
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1.2.IRM fonctionnelle et contrdole moteur

Préalablement a 1’étude de I’AMI, il semblait important d’intégrer dans cette partie les
notions de connectivité cérébrale et de controle moteur. Ces concepts seront abordés au travers
de ’IRM cérébrale fonctionnelle (IRMf, ou « fMRI » en anglais), technique d’imagerie utilisée
dans notre étude. Nous limiterons notre étude du contrdle moteur au niveau médullaire (pré-
synaptique) dans cette partie, les relais médullaires et périphériques étant détaillés dans la partie

suivante.

[.2.1. Technique utilisée : ’IRM fonctionnelle cérébrale

Le développement de la neuro-imagerie structurelle - et surtout de I’IRM fonctionnelle -
a permis de d’accélérer depuis plus de vingt-cinq ans [’acquisition des connaissances
disponibles dans I’étude de la motricité et de la plasticité cérébrales. Il nous semble nécessaire
de présenter dans cette partie les principes généraux de I’IRM fonctionnelle appliquée au

cerveau afin de percevoir au mieux les possibilités et les limites de cette méthode.

[.2.1.1. Trois types de connectivité

Avec le méme appareil d’imagerie, il est possible de réaliser a la fois une imagerie
anatomique (aussi appelée « structurelle ») et une imagerie fonctionnelle. A I’heure actuelle, on
dénombre 3 types de connectivité cérébrale (36-38): la connectivité structurelle, la
connectivité fonctionnelle, et la connectivité effective. Nous nous attarderons sur la

connectivité fonctionnelle, puisqu’elle est celle sur laquelle se focalise notre étude.

[.2.1.1.1. Connectivité fonctionnelle

La connectivité fonctionnelle peut étre étudiée selon différents types de modalités
¢lectrophysiologiques :  1’électroencéphalographie, la  magnétoencéphalographie, la
tomographie par émission de positons (TEP) et par IRMf. Nous nous concentrons ici sur
I’IRMf. Cette IRMf permet de localiser des activations et d’étudier la force des connexions
entre les différentes localisations actives. On parle alors de connectivité fonctionnelle lorsque
I’on étudie la cohérence des activations dans le temps entre deux aires qui doivent travailler

ensemble, s’activer et se désactiver de fagon synchrone. L’IRMf peut se réaliser soit au repos
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« resting-state fMRI », soit lors d’une tache (par exemple, une tache motrice). Il est important
de noter des a présent qu’il existe un paradigme en IRMf, selon lequel la visualisation d’une
activation cérébrale dans une zone précise est observée a travers la variation locale du débit

sanguin cérébral, et non a travers la visualisation directe d’une activité neuronale.

1.2.1.1.1.1.L’hémoglobine comme agent de contraste endogene

L hémoglobine possede des propriétés magnétiques différentes en fonction de son degré
d’oxydation, et en fait donc un agent de contraste idéal puisqu’elle est déja présente dans
I’organisme. En effet, en séquence écho de gradient, I’oxyhémoglobine est diamagnétique alors

que la désoxyhémoglobine est paramagnétique. Il convient de différencier ces deux propriétés :

- Une molécule paramagnétique est une molécule ne possédant pas d’aimantation
spontanée mais qui, dans un champ magnétique, acquiert une aimantation dirigée dans

le méme sens que ce champ d'excitation ;

- Une molécule diamagnétique est une molécule qui, lorsqu'elle est soumise a un champ
magnétique, possede une trés faible aimantation opposée au champ extérieur, et donc

génere un champ magnétique opposé au champ extérieur.

Ainsi, la présence de désoxyhémoglobine entraine une diminution de signal recueilli en
résonnance magnétique nucléaire. L’hémoglobine seule - mais surtout le rapport
oxyhémoglobine / désoxyhémoglobine - sont donc des outils parfaits pour étre utilisés comme

agent de contraste endogene.

1.2.1.1.1.2. Activation cérébrale et effet BOLD

Un des grands autres principes de I’IRMf repose sur 1’effet BOLD (« blood-oxygen-level-
dependent »). Il est directement en lien avec ce qui a été énoncé plus haut, a savoir qu’en IRMf
I’activation cérébrale est interprétée au travers des variations du débit sanguin cérébral et non

par la mesure directe d’une activité neuronale.

Cet effet est li¢ a la modification du flux sanguin cérébral induit par 1’activation cérébrale
d’une zone du cerveau. Prenons 1I’exemple d’une tdche motrice simple générant des potentiels
d’action, lesquels entrainent alors une demande supplémentaire en substrats énergétiques
(oxygene et glucose) de I’ordre de 5%. Pour répondre a ce besoin, le cerveau déclenche alors

une augmentation du flux sanguin cérébral, d’environ 50%.
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Figure 11 : Représentation schématique de I’effet BOLD, issue du travail de Dinomais (39).

Figure 12 : Illustration du principe de base de I'IRMf, se basant sur la modification du flux sanguin cérébral et
du contenu en oxyhémoglobine (effet BOLD). Figure issue de Principles of Neuroscience (40).
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Cette réponse hémodynamique n’est pas instantanée, et atteint son pic aprés 4 a 6
secondes du début de la tache. Dans le méme temps, la fraction d’extraction de 1’oxygene
diminue. Ces deux phénomeénes ont pour conséquence d’augmenter la concentration en
oxyhémoglobine de fagon importante, alors que la concentration en désoxyhémoglobine chute
notamment dans les territoires de drainage de la zone activée, pour se stabiliser ensuite en
plateau pendant 8 a 10 secondes; puis aprés dix secondes, les quantités respectives de
désoxyhémoglobine et oxyhémoglobine retournent progressivement a leur état basal,

conjointement a un retour a I’état antérieur du débit sanguin cérébral.

La modification du rapport oxyhémoglobine / désoxyhémoglobine au cours de cette
séquence permet de 1’utiliser comme agent de contraste endogéne. L’interprétation de ce signal
IRM, en utilisant des séquences de type « echoplanar imaging », permet de détecter 1’effet

BOLD, et de visualiser les zones du cerveau activées.

Il convient toutefois de préciser que la corrélation temporelle entre activité neuronale et

changements hémodynamiques et métaboliques n’est pas encore complétement comprise.

1.2.1.1.1.3.L’'IRMf «de repos » (« resting state »)

I1 est possible de réaliser une analyse de la connectivité fonctionnelle du cerveau au repos
afin d’apprécier les connexions et réseaux neuronaux (41). Cette technique est appelée « resting
state fMRI ». L’absence de tache cognitive spécifique fait que ce mode d’IRM est donc

facilement « standardisable » et ne dépend pas du niveau de performance du sujet.

Les intéréts sont multiples afin d’étudier les modifications éventuelles de la connectivité
au repos de zones fonctionnellement liées lors de la survenue d’un événement extérieur (dans
notre cas, I’AMI). C’est pourquoi cette technique est fréquemment utilisée dans les études de

neuro-imagerie.

1.2.1.1.1.4. Pré-traitement des données IRMf

Le rehaussement du signal IRM lors d’une tdche motrice comparativement a 1’état de
repos reste modeste, de 1’ordre de 2 a 5 %. La bonne interprétation de ce signal passe donc
irrémédiablement par une phase de pré-traitement. Les données brutes IRM acquises sont aussi
prétraitées afin de corriger les principaux artefacts d’acquisition (recalage temporel des données

et correction des mouvements de la téte par exemple).
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1.2.1.1.2. Connectivité structurelle

L’¢étude de la connectivité structurelle repose sur le principe de la tractographie. Ce

principe consiste en la reproduction probabiliste des faisceaux.

En IRM, I’analyse anatomique permet d’analyser la substance grise en séquence T1. Il
est également possible d’analyser la substance blanche (myéline) en imagerie tenseur de
diffusion (séquence « DTI »), qui consiste a exciter dans un premier temps les molécules d’eau,
puis analyser dans quelles direction ces molécules excitées diffusent. Plusieurs cas de figure

existent alors :

- les molécules diffusent librement, sans direction prédominante : on parle alors
d’isotropie, ce qui sous-entend que les molécules d’eau ne sont pas guidées dans une
direction particuliére, et qu’aucun substratum anatomique (telles des fibres

corticomotrices) ne vient guider leur direction de relachement.

- les molécules diffusent selon une direction préférentielle, renseignant alors sur
le fait qu’elles sont «engainées» dans un méme substratum anatomique.
Généralement, dans la mise en évidence d’une fibre, ces molécules peuvent diffuser
soit dans le sens antérograde, soit dans le sens rétrograde de cette dernicre. Les fibres

sont alors précisées selon le degré d’anisotropie.

La tractographie s’affaire alors, par le biais de matrices et d’algorithmes mathématiques,

a recréer de facon probabiliste les différentes fibres et leur organisation en faisceaux.

34



Figure 14: Représentation schématique d’un milieu isotrope et d’un milieu anisotrope, accompagnés de la
matrice de calcul (40).

Figure 13 : Exemple d utilisation de la technique tenseur de diffusion (DTI) pour réaliser une tractographie (41).
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1.2.1.1.3. Connectivité effective (38)

La connectivité effective est une notion plus précise de I’interaction entre les aires
cérébrales. Elle est définie comme I’influence qu’un systéme neuronal exerce sur un autre,
directement ou indirectement. Au-dela de la simple corrélation d’activité fonctionnelle entre
des régions cérébrales, elle permet donc de tester le sens de circulation de I’information et de
déterminer la hiérarchie d’influence et de dépendance pour des aires cérébrales connectées. Les
principales techniques permettant cette analyse sont la modélisation en équations structurelles
(« Structural Equation Modeling ») (42) et les modeles causaux dynamiques (« Dynamic

Causal Modeling » (43).
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1.2.2. Controle moteur

1.2.2.1.  Evolution des concepts

Les aires décrites ci-dessous sont classées selon la classification de Brodmann, en
utilisant ’acronyme « BA » signifiant « Brodmann Area ». Le cortex moteur sera dénommé

« M1 ».

Pierre Flourens énongait, au XIXe si¢cle, une conception « unitaire » du cerveau, ou le
cortex était un ensemble indivisible doté des mémes caractéristiques et propriétés. Au XXe
siecle, le neurochirurgien Wilder Penfield s’associe a Théodore Rasmussen pour étudier les
cerveaux de 400 patients en micro-stimulation électrique. C’est alors qu’en 1950, I’homonculus
moteur et I’homonculus sensitif sont créés, apportant ainsi une vision « localisationiste » des
fonctions cérébrales (44). Le cortex moteur est alors défini comme toute zone cérébrale
¢lectriquement excitable ; le cortex sensitif, quant a lui, désigne toute région cérébrale ou la
stimulation provoque des picotements dans une région du corps. Cette vision du corps fera

I’objet d’une révision en 1978.
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Figure 15 : Représentation des homonculi sensitif (a gauche) et moteur (a droite) d’apres Penfield et Rasmussen

(44).

A ces deux visions s’intégre une troisiéme, plus moderne, dite « connectiviste » (45).
Cette vision associe chaque processus cognitif a I’activité globale d’un réseau de modules
localisés fonctionnant en paralléle et a la constitution d’une mémoire dynamique. Cette vision

s’integre dans les modeles actuels de la recherche scientifique actuelle.
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1.2.2.2. Structures, localisation et rapports

1.2.2.2.1. Structures

Sur le plan cytoarchitectonique, le cortex moteur est un cortex hétérotypique agranulaire

a six couches. C’est la cinquieme couche (dite « couche pyramidale interne ») qui abrite les

neurones pyramidaux géants (ou cellules de Betz) dont la taille atteint quelques dixiémes de

millimetre et qui projettent leurs longs axones sur les motoneurones et les interneurones,

formant le faisceau corticospinal de la moelle épinicére.

Ce cortex moteur contient plusieurs cellules motrices appelées « corticomotoneurones » :

dans la partie rostrale, les cellules de Betz, participant au faisceau pyramidal. Leur
role serait de moduler en partie I’activité motrice. Ces cellules réalisent une connexion

disynaptique dans la corne antérieure de la moélle avec les motoneurones alpha ;

dans la partie caudale de M1, d’autres corticomotoneurones établissent une connexion
monosynaptique descendante dans la corne antérieure de la moélle avec les
motoneurones a. Cette organisation serait responsable de la dextérité fine manuelle et
digitale (46), puisqu’elle permet alors d’activer différents muscles de facon
synergique. Cette voie, phylogénétiquement parlant, est spécifique a I’humain

(comparativement aux primates non humains).

Ces distinctions ont amené Rathelot et Strick (46) a différencier deux sous-régions de

Mi1:

un « old » M1, pour la partie rostrale, influencant et modulant les efférences motrices

au moyen de mécanismes spinaux indirects et par le biais des cellules de Betz,

un « new » M1, pour la partie caudale, ayant un contrdle direct sur 1’exécution du

mouvement.

Bien qu’une dichotomie soit faite ici, il faut noter que les corticomotoneurones ne sont

pas spécifiques d’un unique motoneurone o ; en effet, il existe des projections d’un seul

corticomotoneurone vers plusieurs motoneurones o, permettant ainsi la commande de plusieurs

muscles. Il a aussi €t€ montré que la stimulation d’un unique neurone permettait 1’activation de

plusieurs muscles (47,48), et que la stimulation d’un muscle pouvait s’obtenir par la stimulation

de neurones différents de M1 (49).
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Ces corticomotoneurones forment alors le faisceau pyramidal. Il convient de noter que
seulement 5 % des projections de M1 sur la moelle sont issues des cellules de Betz ; le reste des
projections émane des autres cellules pyramidales de la couche V distinctes des cellules de Betz
que I’on trouve dans M1, dans le cortex prémoteur, dans I’ Aire Motrice Supplémentaire , dans

le cortex cingulaire moteur et dans le cortex pariétal (fibres non-motrices dans ce cas, cf. infra).

1.2.2.2.2. Localisation et rapports

D'un point de vue anatomique, le cortex moteur est situé dans la partie postérieure du lobe
frontal, au niveau de la région caudale de la circonvolution frontale ascendante en avant

du sillon central, dans I’aire 4 de Brodmann (BA4).

A ce cortex moteur primaire M1 est associé le cortex moteur secondaire (M2), aussi

appelé cortex pré-moteur. Ce cortex pré-moteur comprend :

- Le cortex prémoteur latéral, a la surface externe du lobe frontal, en avant de M1, et
qui contréle l'organisation des mouvements des muscles proximaux et de ceux

du tronc ;

- L'Aire Motrice Supplémentaire (AMS) (BA6) qui coordonne et planifie les gestes
complexes impliquant une séquence de mouvements ou la coordination de plusieurs
membres. Cette AMS est située en avant du cortex moteur, sur la face interne des

deux hémispheres ;

- Ony adjoint parfois le cortex pariétal postérieur, impliqué dans la transformation des
informations visuelles en informations spatiales, indispensables au guidage des

mouvements.

Initialement, une conception « classique » du cortex moteur le définissait comme
I’association des aires BA4 (cortex moteur primaire) et BA6 (cortex prémoteur). On sait
désormais que cette vision est réductrice. Les neurones pyramidaux de BA4 regoivent des
afférences somatotopiques provenant du cortex sensitif primaire (S1) (Aires BA1, BA2, BA3)

et du cortex pariétal postérieur (BAS).

Le cortex moteur primaire recoit aussi des « inputs » sensoriels des ganglions de la base
et du cervelet en faisant relais avec les noyaux du thalamus ventrolatéral. Réciproquement, BA4
envoie des inputs au niveau des ganglions de la base, permettant ainsi de véritables circuits en
boucle (« loops »). Ces circuits contrdlent I’exécution effective du mouvement, mais aussi des

processus moteurs plus complexes, comme la préparation motrice et la sélection du mouvement
39



(50,51). Nous verrons plus bas que la réalisation du mouvement implique ’activation de

nombreuses autres régions que M1.

Figure 16 : Représentation simplifiée de la motricité cérébrale (40).
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1.2.2.3. Etapes de la motricité-cérébrale

Les étapes de la motricité cérébrale peuvent se décomposer ainsi :

\ 4

- en premier lieu, prise de décision de l’acte a générer, de planification et de
programmation du geste a réaliser (sélection du programme moteur). La phase de décision du
mouvement comprend notamment les questions : « quel mouvement ? », « dans quel but ? »,

« quand faire le mouvement ? » (52) ;

- en second lieu, initiation du mouvement puis d’exécution des paramétres de base du

mouvement.

Il existe un mécanisme de contrdle appelé I’« inhibition motrice » consistant en la
capacité de stopper un geste en cours d’exécution (inhibition motrice suppressive) ou de ne pas
initier un mouvement non désiré (inhibition proactive). Un des buts de ce systéme est également

de bloquer les mouvements pouvant parasiter le geste.

Au cours du mouvement, il existe également un signal de « feed-back somesthésique »
médié¢ par les récepteurs périphériques sensoriels et intégré dans les aires associatives. Ce
rétrocontrole réalise alors une comparaison permanente entre ce qui est attendu (pattern moteur)

et le geste réellement effectué, permettant ainsi de le corriger pour obtenir sa correcte exécution.

Figure 17 : Schéma simplifié des étapes de la motricité cérébrale, adapté de Bioulac et coll par Dinomais (6,20).
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Comme nous 1’avons abordé plus haut, les phases du mouvement s’appuient sur des
structures cérébrales (Figure 18) qui s’intégrent dans plusieurs réseaux. Ces structures

comportent :

- les aires motrices primaires, pour les paramétres de base du mouvement (force,

direction)
- les aires sensitives, qui intégrent les afférences et participent au feed-back,

- les aires dites « associatives » liées aux caractéres cognitivo-comportementaux du

mouvement volontaire,

- le cervelet.

Figure 18 : Représentation des principales aires corticales primaires et associatives impliqués dans la motricite-
cérébrale selon Michael Dinomais (39). La numérotation correspond a la classification de Brodmann
(BA). Pour information, BA 1,2 et 3 = cortex somesthésique primaire, BA 4 = cortex moteur primaire,
BA 6 = cortex prémoteur, BA 5,7, 40 et 39 cortex pariétal postérieur élargi, aire 46,45,9,10 cortex
dorsolatéral préfrontal, BA 44 = aire de Broca, BA 24 = cortex cingulaire antérieur.
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1.2.2.4. Activations cérébrales lors de tAches motrices simples chez le sujet sain en IRMf

Les premieres publications étudiant le cortex sensori-moteur en IRMf ont démontré la
somatotopie de I’homonculus moteur telle que décrite initialement par Penfield et Rasmussen
(53,54). 11 a aussi été confirmé que les activations cérébrales étaient latéralisées a I’hémispheére
controlatéral au co6té du mouvement. Une des réserves de cette découverte est que, la
somatotopie retrouvée reste grossiere, avec un chevauchement de certaines zones. Ceci semble
da a la fois a la résolution spatiale moyenne de cette technique (55), mais également par le fait
qu’il n’y a pas, au sein de M1, de preuve pour une représentation neuronale focale de chaque
muscle. En effet, les « corticomotoneurones », dispersés dans la partie caudale de M1, se

chevauchent (« overlapping ») entre les différents champs d’activation neuronale.

I1 est primordial de noter que lors des expériences d’IRMT, il existe quasiment toujours
une activation du cortex somesthésique primaire (S1) accompagnant M1 lors des taches
motrices. C’est d’ailleurs a ce phénomene que I’on doit souvent la dénomination « S1-M1 » de

cette entité fonctionnelle. Les explications sur ce phénomene divergent :

- pour certains auteurs, il s’agit d’un artéfact lié¢ a la résolution spatiale de la méthode en

IRMTf qui ne permet pas de différencier le gyrus précentral du gyrus post-central,

- pour d’autres, les activations dans S1 sont liées a 1’intégration sensitive, au niveau de

cette région, des parametres du mouvement en cours d’exécution (56) ;

Une troisieme explication - rejoignant en partie la seconde — sur ces activations
synchrones de S1 et de M1 se base sur la présence de corticomotoneurones au niveau du cortex
sensitif primaire (BA3a). La présence de corticomotoneurones (environ 15% du capital
encéphalique) dans ce cortex sensitif lui confere alors une commande motrice descendante, bien
que sa stimulation ¢€lectrique directe n’entraine pas de mouvement. Il a été supposé en 2006,
dans I’¢tude de Rathelot et Strick (57), que ces corticomotoneurones feraient synapses avec les
motoneurones y qui contrélent la contraction des fuseaux neuromusculaires (cf. partie 1.3.3.2.3).
C’est ainsi que les « corticomotoneurones » de S1 pourraient étre impliqués dans la réalisation
du mouvement a travers le systéme proprioceptif. Cette activation de S1 lors du mouvement est

donc logique et attendue.
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De facon plus générale, outre I’activation en IRMf de S1-M1 et de I’AMS lors des taches

motrices, d’autres régions ont montré leur implication dans la réalisation du mouvement :

- les régions prémotrices et préfrontales pour jouer un réle dit « supra-moteur » dans la

sélection, la préparation et la représentation mentale du mouvement ;

- les cortex préfrontaux dorsolatéraux, les aires prémotrices, les cortex pariétaux

postérieurs ;
- les cortex cingulaires antérieurs et moyens dans la planification de 1’action (58,59) ;

- les neurones du cortex prémoteur ventral (chez le singe) pour le geste global de

préhension et la manipulation des objets ;

- le cortex pariétal, associé aux aspects spatiaux de la programmation motrice (sélection

du mouvement et attention spatiale) (60).

L’information est ainsi transmise aux différents faisceaux. Les données en IRM
fonctionnelle, mais aussi via d’autres méthodes incluant I’imagerie par émission de positrons
(TEP-scan), ont retrouvé des activations au niveau des différents éléments constitutifs des
circuits cortico-spinaux, cortico-striato-thalamo-corticaux et cortico-cérébelleux impliquées
dans la motricité. Un état de la recherche dans ce domaine a été publi¢ en 2012 par Rowe et

Siebner (61).

I1 faut noter enfin que la réalisation de tiche motrice active ou passive active globalement
les mémes aires cérébrales en imagerie fonctionnelle (62,63). Aussi, une tdche d’imagination
du mouvement ou d’observation du mouvement en IRMf entraine des activations cérébrales
proches de celles observées lors de la réalisation effective du méme geste. Ces deux modeles
de taches sont des paradigmes reconnus d’exploration de la motricité cérébrale (64), et nous

verrons plus tard comment I’un d’entre eux est utilis¢ dans CAMIK.
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[.3.L’ Arthrogenic Muscle Inhibition (AMI)

L'objectif de cette partie est de fournir une compréhension globale de ' AMI, en retragant
les découvertes neurophysiologiques sur le sujet. Nous aborderons une logique anatomique :
d’abord en partant du genou, pour « remonter » a travers le systéme nerveux périphérique, puis
les relais médullaires, pour finir par les structures encéphaliques. Suivre cette logique se justifie
¢galement par le fait que cette description anatomique suit, a quelques exceptions pres, la

chronologie des découvertes scientifiques sur ce phénomeéne.

[.3.1. Présentation clinique et diagnostic

Il n’existe pas de définition précise et consensuelle sur I’AMI. 11 est admis communément
que le diagnostic repose sur un trépied associant un flessum du genou, un déficit d’activation

du quadriceps prédominant sur le vastus medialis, et une hypertonie des ischio-jambiers.

Figure 19: Aspect clinique de I'AMI. Le patient étant en train de contracter son quadriceps, le trépied
diagnostique se compose d’un flessum du genou (vert), d’un déficit d’activation du quadriceps
prédominant sur le vaste médial (cerclé en noir), et d’'une hypertonie des ischio-jambiers (semi-
membraneux et semi-tendineux sont ici représentés en rouge).
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La revue de Hart et coll (65), se basant sur les résultats obtenus de Stackhouse et coll chez
les sujets sains (66), définit le déficit d’activation du quadriceps comme une activation
volontaire inférieure a 95% de 1’activation totale. Cette activation volontaire maximale s’ obtient
sur une machine isocinétique, lors d’une contraction isométrique. Puis, 1’obtention de
I’activation maximale se fait selon les mémes modalités, mais en rajoutant — une fois que la
force volontaire maximale est obtenue - une impulsion électrique supramaximale, permettant
’activation totale du quadriceps. I est alors possible de calculer le ratio d’activation centrale,
ratio entre la force maximale développée de fagon volontaire, et la force développée a 1’aide de
cette stimulation €lectrique. Dans notre cas, un déficit d’activation du quadriceps est donc défini
lorsque le ratio d’activation centrale est inférieur a 95%. Deux techniques de stimulation

existent : la twitch interpolation, et la burst superimposition.

75 Nm Superimposed
torque

790 ms

Doublet |
torque

Figure 20 : Contraction maximale volontaire (MVC) et contraction maximale surimposée (« superimposed
torque ») du quadriceps en utilisant la technique de twitch interpolation. Un déficit d’activation du
quadriceps est objectivé lorsque la force maximale volontaire est inférieure a 95% de la contraction
maximale obtenue avec le stimulus électrique surajouté.

L’ hypertonie des ischio-jambiers serait la possible expression clinique de 1’exagération
du réflexe de flexion aprés un traumatisme du genou. Peu d’études se sont intéressées a ce
phénomene (67-70). Deux équipes ont décrit des exercices de fatigue des ischio-jambiers

(68,71) pour tenter de vaincre I’AMI (cf. partie 1V.3.4).
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I a également été rapporté dans une étude une augmentation de I’activité EMG au repos
des muscles gastrocnémiens (72), mais ce phénomene n’a pas été assez étudié pour s’intégrer
dans la définition de I’AMI. Ces deux phénomenes sont supposés améliorer la stabilité¢ du

genou, en prévenant le tiroir antéro-postérieur lors de la marche.

[.3.2. Caractéristiques

1.3.2.1.  Circonstances de survenue

L'AMI atteint un large éventail de pathologies articulaires du genou, avec des déficits
significatifs d'activation du quadriceps observés chez les patients atteints d'arthrose (73-75), de
polyarthrite rhumatoide (76), contusion de la patella (77), rupture (78,79) et reconstruction (80)
du ligament crois¢ antérieur (LCA), apres Iésion méniscale (81) et méniscectomie (3,82) et chez

les patients ayant bénéficié d’une arthroplastie du genou (83—-85).

Ce phénomene d’AMI est fréquent. Bien que peu d’études n’aient évalué I’incidence de
I’AMI dans les populations de patients atteints de pathologie du genou, Chmielewski et coll
(86) ont observé que sur 100 patients atteints de rupture du LCA :

- 43 patients sont atteints d’AMI,

- 12 d’entre eux ont une AMI intéressant uniquement le coté atteint,

21 ont une AMI bilatérale,

- 10 patients ont, de fagon étonnante, une AMI intéressant uniquement le coté opposeé.

La littérature actuelle suggere que I'AMI semble étre plus grave aux stades aigus des
Iésions articulaires. Pour étudier la progression précoce de 'AMI, Shakespeare et coll (82) ont
demandé a 14 patients masculins d'effectuer des contractions isométriques du quadriceps a
l'effort maximal, et ont comparé 1'amplitude de 'EMG des quadriceps « pré-chirurgicaux » a
celle enregistrée a différents moments au cours des deux premicres semaines suivant une
méniscectomie. Ces auteurs ont constaté que I'amplitude de I'EMG était généralement réduite
de 50 & 70 % dans les premicres heures suivant l'intervention. Au cours des 24 heures qui ont
suivi, l'inhibition a eu tendance a s'aggraver (80 a 90 %) et, aprés 3 ou 4 jours, elle était encore
de 70 2 80 %. Apres 10 a 15 jours post-méniscectomie, 1’inhibition était moindre, mais se situait

encore entre 30 et 50 %. De méme, I'AMI s’améliore au cours des 3 a 4 premicres semaines
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suivant une arthroplastie totale du genou (ATG). Plusieurs chercheurs (83,85) ont montré qu’en
utilisant la technique «burst superimposition», la sévérit¢ de I'AMI augmente
considérablement par rapport aux valeurs pré-opératoires - d'environ 10 % a pres de 30 % -
lorsqu'il est évalué 3 a 4 semaines apres la chirurgie. Au cours de la méme période, la force des
quadriceps diminue de 60 % en moyenne (IC: 30 a 85 %). Enfin, en tenant compte de la
régression linéaire multiple effectuée dans cette étude, il a aussi été suggéré que I' AMI pouvait

entralner une atrophie musculaire presque deux fois plus importante que celle observée (85).

1.3.2.2. Une sévérité variable

A la suite d'une blessure aigué, la gravité de I'AMI semble proportionnelle a I'importance
des 1ésions articulaires (79,87,88). Chez les patients présentant des ruptures isolées du LCA, le
déficit d’activation du quadriceps semble modeste (3 a 8 % en moyenne dans la période de 6
semaines a 31 mois suivant la blessure) (78,79,86,89). En revanche, chez les patients dont la
rupture du LCA s’accompagne d’au moins une autre Iésion (ligamentaire, capsulaire, méniscale
et/ou osseuse), ce défaut d’activation s’étend de 15 a 41 % pendant plusieurs mois ou, dans
certains cas, des années aprés une lésion, comme 1’ont montré Hurley puis Urbach et coll

(78,79).

Chez les patients atteints de maladie articulaire chronique, cette relation entre les 1ésions
articulaires et I'AMI est moins claire. Par exemple, chez les patients atteints d'arthrose, Pap et
coll (90) ont étudié la relation pouvant exister entre l'importance de I'AMI du quadriceps et la
dégénérescence du cartilage observée pendant 1’intervention chirurgicale (arthroscopie puis
ostéotomie tibiale ou arthroplastie) chez 153 patients. Les déficits d'activation du quadriceps se
sont révelés plus €élevés chez les sujets présentant une atteinte articulaire modérée (stade II) (19

%) que chez ceux présentant une détérioration plus importante (stade IV) (12 %).

Chez les patients atteints d'arthrose, certains auteurs (91,92) ont observé une relation
significative entre le sexe et la sévérité de I'AMI, cette derni¢re ayant tendance a affecter plus
séverement les femmes. En revanche, aucun lien de ce type n'a été constaté chez les sujets ayant
subi une rupture du LCA (80,86). Il ne semble pas y avoir non plus de lien significatif entre

'age et la gravité de I’AMI chez les patients souffrant de 1¢sion du LCA ou d'arthrose (79,91).
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1.3.2.3.  Une histoire naturelle longue

Il est prouvé qu'avec le temps, la sévérité de I'AMI diminue. Par exemple, Snyder-
Mackler et coll (93) ont constaté que 9 des 12 patients présentant une 1é€sion subaigué et isolée
du LCA (en moyenne 3 mois apres la blessure) présentaient une inhibition significative du
quadriceps, mais qu'aucune inhibition n'était présente chez les patients présentant une rupture
chronique du LCA (en moyenne 2 ans aprés un accident). De plus, Urbach et coll (80) ont
montré que la sévérite de I’AMI est réduite a long terme apres la reconstruction du LCA. Avant
l'intervention chirurgicale (moyenne de 13 mois aprés la blessure), les patients présentaient un
déficit moyen d'activation du quadriceps de 16 % supérieur a celui des témoins appariés sans
antécédent de blessure au genou. Dix-huit mois apres l'intervention, l'activation du quadriceps
s'est améliorée de fagon significative, pour devenir inférieure de 6 % a celle des témoins. De
méme, 18 mois apres une arthroplastie unicompartimentale du genou, Machner et coll (84) ont
observé une réduction de I’AMI de 18 % par rapport aux déficits d'activation des quadriceps
avant chirurgie qui étaient, en moyenne, de 28 %. Sur une période plus longue, Berth et coll (94)
ont constaté que 'AMI s'était améliorée, passant d'environ 15 % avant la chirurgie a environ 6

% 33 mois apres 'ATG.

Cependant, a moyen terme — c’est-a-dire jusqu'a 6 mois aprés son apparition,
I’amélioration de I'AMI n’est pas toujours observée. Apres arthroscopie du genou, Suter et coll
(81) ont observé en 1998 les modifications de force et d’activation du quadriceps chez 30
patients 6 semaines et 6 mois apres une arthroscopie. Bien que la force a 6 mois soit supérieure
aux valeurs pré-chirurgicales et que les douleurs aient diminué chez ces patients, on n’observe
qu’une tendance a ’amélioration de ’activation quadricipitale, sans atteindre de différence
significative. Cette observation s’est reproduite des années plus tard lorsqu’en 2007, Berth et
coll (95) ont compar¢ la récupération de deux approches chirurgicales différentes pour les ATG.
Dans les deux groupes, le défaut d’activation du quadriceps est demeuré inchangé (de 15 a 20

%) entre le pré-opératoire et les 3 et 6 mois suivant l'intervention.

Ainsi, d'apres la littérature disponible a ce jour, il semble que la sévérité de 'AMI soit a
son maximum dans les premiers jours suivant l'atteinte articulaire avant de diminuer quelque
peu, puis atteigne un plafond a moyen terme (jusqu'a 6 mois), avant de diminuer lentement a
long terme (18 a 33 mois). Cependant, il est évident que des niveaux notables d'AMI peuvent
encore étre présents des mois et, parfois des années apres 1'atteinte articulaire. Pour souligner
davantage ce point, Becker et coll (3) ont montré en 2004 que les taux résiduels d'AMI (environ

8 % par rapport aux témoins en santé et appariés selon 1'dge) demeurent pendant 4 ans en
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moyenne apres une méniscectomie arthroscopique, malgré 1'absence de preuves radiologiques

ou cliniques d'une dégénérescence articulaire supplémentaire.

1.3.2.4. Une AMI, mais deux cOtés atteints

Une des découvertes les plus intéressantes au sujet de I’AMI est qu’elle survient le plus
souvent de fagon bilatérale aprés un traumatisme ou une pathologie d’un seul genou. Cette
constatation est un argument en faveur d’une atteinte centrale, mettant en jeu — au minimum —

des mécanismes d’origine médullaire (cf. 1.3.3.2).

Le travail le plus complet a ce jour est une revue systématique de la littérature réalisée
par Hart et coll (65). Une inhibition bilatérale a été observée chez des patients présentant une
rupture isolée du LCA (80,86,89), des Iésions traumatiques étendues au genou (78,79), une
gonarthrose (73,81,84), un syndrome fémoro-patellaire (81), une reconstruction du LCA, une
méniscectomie partielle (3), et une arthroplastie totale (84). Lorsqu’elle est observée, I'AMI du
membre controlatéral est généralement moins grave que celui du membre blessé. Sur les 17
ensembles de données colligés par Hart et coll, 'activité moyenne du quadriceps pondérée chez
352 patients atteints de rupture du LCA était de 87,3 % du coté atteint, de 89,1 % du c6té non
atteint et de 91 % chez les participants témoins. La moyenne pondérée de l'activation du
quadriceps chez 99 patients ayant bénéficié de reconstruction du LCA au total était de 89,2 %
du coté atteint, de 84 % du coté non atteint et de 98,5 % pour le groupe témoin, pour des valeurs
allant de 0 % a 71 %. Trente-huit patients ayant bénéficié d’une arthroplastie totale du genou
possédaient une activation moyenne de 78,6 % du coté atteint et de 77,7 % du co6té controlatéral.
Les auteurs ont par ailleurs souligné la nécessité d'assurer un travail de rééducation du membre
non 1ésé, et suggerent de faire preuve de prudence lorsque des travaux expérimentaux utilisent
le membre non 1ésé comme référence. Les cliniciens et les chercheurs doivent savoir que, dans de
nombreux cas, ces comparaisons peuvent sous-estimer considérablement les déficits de force des

quadriceps associés aux pathologies du genou.
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Figure 21 : Activation moyenne du quadriceps pour le coté atteint, sain et les membres contréles dans les études inclues dans la
revue de Hart et coll. Les carrés représentant les moyennes pondérées, et les barres ['intervalle de confiance a 95%.
Abréviations utilisées : ACLd = rupture du LCA, ACLr = reconstruction du LCA, AKP= syndrome fémoro-patellaire.

1.3.2.5.  Des possibilités thérapeutiques limitées et modestement efficaces

L’AMI est un réel enjeu thérapeutique, car ses complications a moyen et long termes
engagent le pronostic fonctionnel du genou. Au-dela de I’amélioration des connaissances,
I’objectif a terme serait trouver de nouvelles pistes spécifiques de traitement, qui sont

aujourd’hui limitées dans leur efficacité.

Une review de Sonnery-Cottet et coll (7) en 2018 montre qu’a I’heure actuelle, seuls la
cryothérapie et les exercices de renforcement sont recommandées pour la prise en charge de
I’AMI, malgré un niveau de preuve modéré. D’autres thérapies physiques connues telles que
I’¢lectrostimulation neuromusculaire (NMES), la stimulation électrique transcutanée (TENS),

les ultrasons et les vibrations n’ont qu’un faible niveau de preuve dans cette prise en charge.

Soulignons aussi I’intérét potentiel des exercices de fatigue des ischio-jambiers dans le
traitement de I’AMI. Une étude de Lowe a évalué¢ en 2018 (68) que la réalisation de squats
amélioraient de facon significative ’activation centrale du quadriceps dans un groupe de
patients ayant une AMI apres reconstruction du LCA (CAR = 96% apres exercices contre
81,2% initialement dans le groupe patients, 96,9 apres exercices contre 97% dans le groupe

témoin). Ces résultats sont donc encourageants, cependant aucune corrélation avec des scores
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fonctionnels n’a été réalisée, et I’étude ne concernait que 18 volontaires (9 patients, 9 témoins).

Une autre technique prometteuse pour vaincre I’ AMI concerne celle publiée par Delaloye,

Sonnery-Cottet et leurs collaborateurs (71). Elle consiste en la réalisation de deux manceuvres :

- Pour les ischio-jambiers, une série de contracté-relaché en décubitus ventral, (Figures

23 et 24)

- Pour le vaste médial, un travail de contraction avec un focus visuel de la zone a
contracter. La manceuvre se fait d’abord avec un coussin sous le genou, débute par un
travail de contraction en actif aidé, puis en actif. Progressivement, la hauteur du
coussin est diminuée, les manceuvres sont répétées jusqu’a I’obtention d’une bonne

contraction du vaste médial (Figures 25 et 26).

Aprés cette manceuvre, le patient récupere donc toute son amplitude articulaire, et un
quadriceps se contractant entierement. Toutefois, I’évaluation de cette technique sur un

échantillon de patients n’a pas encore €té publiée (cf. IV.3.4).

Figure 22 : Patient présentant une AMI. On retrouve bien une inactivation du vaste médial (symbole §) et une
contraction du reste du quadriceps (symbole #). Notons le déficit d extension associé (71).
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Figure 23 : Manceuvre de fatigue des ischio-jambiers. Il est demandé au patient de fléchir le genou contre
résistance (A), puis relacher les ischio-jambiers (B). Pour aider au reldchement, le praticien peut
accompagner le pied en descente vers la table d’examen (71).

Figure 24 : Extension compléte retrouvée apres la manceuvre de fatigue des ischio-jambiers (71).
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Figure 25 : Récupération de la contraction compleéte du quadriceps. Le praticien demande au patient d’essayer
de lever le talon (fleche), et de tendre le genou. Le mouvement peut étre réalisé en actif aidé en
tenant I’hallux (71).

Figure 26 : Contraction isométrique du quadriceps. Le patient doit contracter le quadriceps sans lever le talon.
Le praticien peut palper la patella pour vérifier sa migration en proximal (fleche)(71).
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[.3.3.

Mécanismes mis en jeu

[.3.3.1.

Mécanismes d’origine périphérique

Note : par ce terme « périphérique », nous sous-entendons tous les mécanismes

articulaires et neurologiques périphériques.

1.3.3.1.1. Différentes fibres nerveuses, et des fonctions spécifiques
A
Classification selon
B C
Erlanger et Gasser
a B Y 1)
Classification selon
LLoyd et Hunt ! 1 m v
Myéline ? Myélinisées Amyéliniques
Calibre moyen, en Trés gros Gros Intermédiaire Petit Petit Tres petit
microns 11-22 5-12 2-8 1-5 3 0,5
Vitesse de 70-120 30-70 15-30 5-30 5-15 0,52
conduction, en m/s
Efférentes Motoneurones | Fibres viscérales i Flb.res . F"’Fes .
(motrices) Motoneurones o y motrices préganglionnaires | postganglionnaires
du SNA du SNA
Propriocepteurs i
Fibres Propriocepteurs : et Mécanocepteurs :
mécanocepteurs : tact, pression Nocicepteurs et
Afférentes FNM (Ia) thermocepteurs :
(sensitives) Nocicept: t
. . FNM (II) pteurs e
Receptelll)rs Golgi _ thermocepteurs : douleur lente,
(Ib) Tapt, pression : douleur rapide, chaud
Fibres visuelles Meissner, Pacini, froid
Golgi, Ruffini

Tableau 1 : Classifications relatives aux fibres nerveuses et a leurs fonctions.
Sources: www.lecerveau.mcgill.ca, Manzano et coll (98).

Pour mieux comprendre les mécanismes impliqués dans I'AMI, il est important d'étudier

I'éventail des récepteurs sensoriels et moteurs de l'articulation du genou et leur fonction

(Tableau 1). Il existe plusieurs sortes de fibres nerveuses, détaillées selon deux classifications:

celle d'Erlanger et Gasser, et celle de Lloyd et Hunt (96,97).
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Bien que ces classifications s’appliquent a I’étre humain, elles reposent sur des
observations faites chez 1’animal. Il existe plusieurs différences entre ces deux classifications,

détaillées par Manzano et coll (98). Retenons essentiellement que :

- la différenciation des fibres A, B, C par Erlanger et Gasser se base sur leurs vitesses
de conduction et sur I’« after-potential », désignant les différents types de retour a la

ligne de base apres le déclenchement du potentiel d’action,

- ladifférenciation des types de fibres L, II, III et IV par Lloyd et Hunt est basée sur les

différences entre leurs seuils de déclenchement d’un potentiel d’action.

Figure 27 : Enregistrements des réponses du nerf sciatique a différentes intensités de stimulation, permettant de
mettre en lumiere les différents types de fibres nerveuses. On peut donc observer que les fibres de
plus gros calibre sont les fibres avec le seuil de déclenchement le plus bas, et qu’elles répondent
rapidement apreés stimulation en raison de leur vitesse de conduction élevée. Les fibres C sont les
fibres avec l'intensité de stimulation la plus élevée, et ont une réponse enregistrée plus tardivement
en raison de leur vitesse de conduction plus lente.
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Si on s’attarde sur leur propriétés physiologiques, les fibres A sont les fibres les plus
fortement my¢élinisées, de plus gros calibre, possédant la vitesse de conduction la plus grande,
et le seuil de déclenchement le plus bas. A I’inverse, les fibres de type C, non myé¢linisées, ont
le plus petit diamétre, la vitesse de conduction la plus faible, mais un seuil de déclenchement

plus élevé.

Les fibres motrices — que nous abordons rapidement ici, et que nous reverrons plus tard

- sont de deux sortes :

- les motoneurones alpha, dont 1'axone innerve les fibres musculaires squelettiques et

sont responsables de 1'activité musculaire et du mouvement ;

- les motoneurones gamma, qui innervent la partie musculaire des fuseaux
neuromusculaires (FNM), et qui sont responsables de la régulation du tonus

musculaire (cf. 1.3.3.2.3).

La grande majorité des fibres afférentes innervant l'articulation du genou sont plutdt a
seuil de déclenchement élevé, 1€égerement myélinisées (groupe III) ou non myélinisées (groupe
IV) (99-101). Chez I’homme, 70 % des fibres de la branche articulaire du nerf tibial - le plus
grand nerf innervant l'articulation du genou - sont des afférences non myélinisées du groupe IV
(101). Les afférences des fibres des groupes III et IV se terminent par des terminaisons
nerveuses dites « libres », c’est-a-dire qu’elles ne se finissent pas par une structure histologique
particuliere (comme les terminaisons encapsulées). Ces terminaisons répondent a de forts
stimuli mécaniques, thermiques et chimiques. Leur fonction principale semble étre celle de
nocicepteurs, signalant les dommages réels ou potentiels aux structures articulaires. Cependant,
il se peut qu'une partie de ces terminaisons nerveuses libres fonctionnent également comme
mécanorécepteurs, comme I’ont montré des expériences chez le chat en 1983 et 1986 (102,103).
Ces travaux ont montré qu'environ 55 % des afférences du groupe I1I et 20 % des afférences du
groupe [V testées sont activées par des mouvements passifs indolores et une stimulation locale

mécanique de l'articulation du genou.

Il existe également dans le genou des fibres du groupe II, bien que la proportion
d'afférences du groupe II dans I'articulation du genou est relativement faible. Il n’existe pas de
données précises sur le genou humain ; seule une estimation a partir des données sur le chat est
connue, avec 16 % des fibres sensorielles étant d'origine du groupe II (100). Ces fibres du
groupe II se terminent par des terminaisons nerveuses corpusculaires qui sont activées par les

stimuli mécaniques tels que 1'étirement et la pression (99,100,104). Comme vu plus haut, ces
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terminaisons nerveuses sont trés sensibles, avec de faibles seuils de déclenchement. On compte

parmi ces terminaisons les corpuscules de Ruffini, de Pacini et les organes tendineux de Golgi.

1.3.3.1.2. Les mécanocepteurs
1.3.3.1.2.1. Le corpuscule de Ruffini

Image 1 : Corpuscule de Ruffini. Source : Manuel d’anatomie humaine, Gray, 20¢ édition

Les corpuscules de Ruffini sont des mécanorécepteurs encapsulés du derme et des
articulations. Ils sont constitués de capsules ovoides dont les fibres sensitives sont terminées
par des nceuds collatéraux. Ils sont responsables de la détection de pressions sur la peau et de
I'étirement de la peau. Ce sont des fibres a adaptation lente (entre stimulus et réponse, le délai
est lent, mais la réponse dure jusqu'a la fin du stimulus), renseignant sur la pression, son

intensité et sa durée.

1.3.3.1.2.2. Le corpuscule de Pacini

Image 2 : Corpuscule de Pacini. Source : Manuel d’anatomie humaine, Gray, 20¢ édition

Les corpuscules de Pacini, appelés également corpuscules de Vater-Pacini, sont

des récepteurs sensoriels formés de terminaisons nerveuses encapsulées d'une taille allant de
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0,Imm a 2 mm. Leur axe central est constitué¢ par des ramifications d'une terminaison nerveuse
my¢linisée, autour de laquelle s'emboitent des lamelles concentriques de cellules aplaties et
séparées par des fibres de collagéne baignant dans le liquide intercellulaire. La terminaison
nerveuse d'un corpuscule de Pacini émet des salves d'influx nerveux (potentiels d’action) pour
des déformations de son corpuscule de l'ordre d’a peine quelques microns. La fréquence de ces
salves augmente proportionnellement a 1’augmentation de la pression. On retrouve ces
corpuscules dans les aponévroses, a proximité des tendons, des articulations, des pédicules
vasculaires, des organes pleins, des viscéres creux, et dans I'hypoderme de la peau. Comme sa
forme le suggere, il est constitué¢ d'une formation conjonctive lamellaire circulaire dite “en bulbe
d’oignon” et d'un neurite myélinisé de type II. Ce corpuscule joue un role important dans le
toucher, mais aussi dans le circuit de la douleur. Les influx qu'il génére modulent notamment
les informations en provenance des fibres nociceptives Ad et C au niveau de la corne postérieure

de la moelle épinicre selon la théorie du gate control (99).

1.3.3.1.2.3.L’organe tendineux de Golgi

Image 3 : Organe tendineux de Golgi. Source : Manuel d’anatomie humaine, Gray, 20¢ édition

Les organes tendineux de Golgi se situent dans la jonction myotendineuse ou
myoaponévrotique. Ils ne se trouvent donc pas, comme le nom peut le suggérer, dans le tendon.
Ce sont des corpuscules encapsulés qui contiennent des fibres de collagéne en série avec 15 a
20 fibres musculaires. Ce sont des récepteurs sensitifs proprioceptifs. En effet, lors d’une
contraction musculaire, I’allongement de la jonction myotendineuse entraine une compression
des fibres de collageéne dans 1'organe tendineux de Golgi, comprimant alors les terminaisons

nerveuses et provoquant la stimulation des fibres afférentes type Ib.

Cet organe intervient notamment dans le réflexe myotatique inverse (cf. 1.3.3.1.2.3).
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1.3.3.1.3. Modification de I’information afférente induite par la lésion articulaire.

Plusieurs facteurs ont €té identifiés comme pouvant modifier les informations afférentes
depuis le genou jusqu’au systéme nerveux central, et entrant ainsi dans la physiopathogénie de
I’AMI. Ceci a notamment été bien étudi¢ chez les patients souffrant d’une blessure au genou,
d’arthrose, ainsi que ceux ayant bénéficié¢ d'une chirurgie. Nous détaillerons dans cette partie a
quels degrés la présence d’un épanchement, d'une inflammation, d’une laxité, et la détérioration
structurelle et fonctionnelle des récepteurs sensoriels articulaires sont impliqués dans la

constitution d’une AMI (87,102,105).

1.3.3.1.3.1.L’épanchement

L'épanchement est souvent permanent dans les cas d'arthrose, et peut aussi se poursuivre
longtemps apres la phase aigué d'une blessure au genou ou d'une chirurgie. Malgré I'aspiration
d'une hémarthrose aigué, il a ét¢ montré par Frobell et coll que 1’épanchement persiste en
moyenne pendant 3 mois apres la rupture du LCA, et pendant 12 mois aprés la reconstruction
du LCA (106). L'épanchement suffit a lui-méme pour causer alors une AMI quadricipitale
importante, indépendamment de 1’existence ou non de cofacteurs tels que l'inflammation, la
douleur et/ou les dommages structurels. Cela a été démontré de nouveau par l'injection de
liquide dans des genoux a priori sains de chiens et de chats animaux dans les années 1980, ou
les enregistrements directs de nerfs de ces animaux ont montré que I’épanchement augmentait
significativement la fréquence de décharge des mécanocepteurs, et le recrutement des

afférences du groupe 11 (107-111).

Chez I’homme, les niveaux modérés d’épanchement sont peu douloureux (112-116) ; il
est donc peu probable qu'un nombre important de fibres des groupes III et IV soit stimulé par
le seul épanchement. Cependant, comme nous 1’avons vu sur les travaux plus-haut chez le chat,
et bien qu’elles n’aient jamais €té aussi bien étudi¢es chez I’homme, cela pourrait étre le cas
d’une partie de ces fibres (102,103). Une stimulation purement mécanique telle qu’un
épanchement, méme indolore, entrainerait alors ces fibres a augmenter leur fréquence de

décharge.

Il semblerait que ce phénomene de recrutement se produise d’autant plus que les
pressions intra-articulaires sont élevées, voire méme en présence d'une inflammation (102,117).

En injectant du liquide dans les articulations du genou humain, plusieurs auteurs ont montré
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que la présence d’un épanchement réduit l'activit¢ EMG du quadriceps (112,115,118-121),
I'amplitude du réflexe H de Hoffmann (113,122-126) et la force produite (113,115,120,126—
128). 1l faut souligner que méme un épanchement minime peut suffire a entrainer une AMI chez
I’humain. II a en effet ét€ montré qu’a peine 10 ml de liquide pouvait causer une inhibition notable
de la contraction du quadriceps (112,115,121), et que les injections entre 20 et 60 ml sont

capables de réduire le couple maximal en isocinétique de 30 a 40% (113,115).

Méme si les résultats de Spencer et coll (123) sont légerement différents des autres
auteurs sur le volume nécessaire a 1’obtention d’une inactivation du quadriceps, ces derniers
restent cohérents avec la littérature. Ils nous apportent également la confirmation expérimentale
d’un des phénomenes faisant partie du trépied diagnostique de I’AMI, dans lequel le vastus
medialis est le muscle le plus fréquemment inactivé lors de ’AMI. 11 suffirait en effet de
seulement 20 a 30 ml d’épanchement (reproduit expérimentalement par I’injection de solution
saline) pour déclencher le réflexe d’inhibition - I’AMI - du vastus medialis, alors qu’il faudrait

50 a 60 ml pour obtenir ce résultat sur les muscles rectus femoris et vastus lateralis.

Une étude de Reeves et coll en 2008 (129) a rapporté des augmentations considérables du
couple de force du quadriceps, d'environ 400 % 1 a 2 heures apres avoir aspiré 150 ml de liquide
synovial d'un genou . D'apres les résultats présentés, il y aurait une augmentation moyenne de
50% (IC95 [13-60]) du rapport de force des quadriceps entre le coté atteint et le coté sain. Autre
observation que nous pouvons relier aux travaux présentés ci-dessus : les quadriceps étaient
plus inhibés en EMG en flexion qu’en extension, probablement en lien avec I’augmentation de
la pression dans le genou lors de la flexion. Bien que ce travail nous apporte des résultats
impressionnants, il s’agit d’un case report, et doit donc étre interprété avec les réserves
incombant a ce genre de travail. De plus, les résultats présentés peuvent étre biaisés par le fait
que la comparaison de force entre les quadriceps ait été réalisée avec la jambe saine comme

valeur de référence, alors que I’AMI peut également affecter cette derniere (79,89,130).

En présence d’un épanchement, notamment dans le genou, il existe une relation étroite
entre la pression intra-articulaire (PIA) et la décharge des afférences articulaires. Méme en
position de repos, un épanchement aussi minime que 5 ml suffit pour €élever la PIA au-dessus
de la pression atmosphérique (115), et cette PIA s’¢leve alors sous tous les angles articulaires
(127,129,131). Lors d’un mouvement passif dans un genou avec épanchement, I’analyse de la
PA produit une courbe caractéristique en forme de U, avec des maximums de pression
enregistrées dans les amplitudes maximales en flexion et extension, et une valeur minimale en

milieu d’amplitude (127,129,132,133). La modulation de cette PIA avec ’angle articulaire
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devient de plus en plus prononcée avec des volumes d'épanchement plus importants
(107,115,127). Ces résultats ont été confirmés expérimentalement chez le chat, notamment par
Schailbe et Schmidt, ou il a ét¢ montré qu'au fur et a mesure que le genou est déplacé vers les
extrémes du mouvement, tant en flexion qu’en extension, les décharges afférentes provenant
des mécanocepteurs articulaires augmentent (102,134,135). Ce résultat a également été retrouvé
chez le chien, a la différence pres qu’il a été observé que les décharges sont d’autant plus
fréquentes en présence d'un épanchement (107), et suggérant également le recrutement d’un

plus grand nombre de mécanocepteurs ou d’une partie des fibres III et IV.

Compte tenu des relations présentées ci-dessus, il n'est pas surprenant que la sévérité de
I'AMI varie selon I'angle de I'articulation. Notamment, une plus grande inhibition du quadriceps
se produit dans les extrémes du mouvement articulaire, 1a ou la PIA et la décharge provenant
des voies afférentes sont les plus importantes. Cela a été montré aprés injection de solution
saline dans les genoux sains (127,136), aprés méniscectomie (137,138). Dans les genoux les
plus atteints, l'inhibition du quadriceps est significativement plus importante en extension
complete (139) et en flexion complete (140) qu'en milieu d’amplitude. Chez les patients
souffrant d'épanchement chronique, il a ét¢ montré en 1987 que I'AMI est plus importante en
extension complete qu'a 90 degrés de flexion (141). Il est important de noter que méme en
I'absence d'un épanchement cliniquement détectable, les patients peuvent présenter une AMI
du quadriceps au moins deux fois plus importante en extension compléte comparativement a
une amplitude de 30 a 40 degrés de flexion du genou dans les premiers jours suivant la

méniscectomie (137,138).

En résumé, 1'épanchement dans le genou :

- augmente la pression intra-articulaire,

- augmente la fréquence de décharge des afférences du groupe II du genou,
- posseéde un puissant effet inhibiteur sur les quadriceps,

- peut causer une AMI importante, méme s’il est cliniquement indétectable.

I1 est donc primordial pour le clinicien de minimiser 1’apparition ou I’aggravation de tout
épanchement articulaire, par exemple dés 1’apparition d’une blessure ou en post-opératoire

immédiat. L'amplitude de I'AMI étant modulée par I'angle articulaire et par I’importance de
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I’épanchement, une des pistes thérapeutiques pourrait étre la réalisation d’exercices de
renforcement isométrique du quadriceps, 1a ou la pression intra articulaire est la plus faible,
c’est a dire dans une amplitude comprise entre 30 a 50 degrés de flexion du genou
(115,127,136). Ces modalités sont celles susceptibles de maximiser l'activation des quadriceps,

permettant alors un renforcement musculaire plus efficace (121,127).

1.3.3.1.3.2. L’inflammation et la douleur

Bien qu’un épanchement ait le potentiel de causer a lui seul une AMI sévere, il n’est
généralement pas le seul facteur mis en cause. Chez les patients atteints de polyarthrite
rhumatoide, la combinaison de la ponction de 1’épanchement du genou, et d’une I'injection
intra-articulaire de corticostéroides s'est avérée augmenter le couple de force du quadriceps
ainsi que son amplitude EMG d'environ 30% aprés 14 jours, un effet attribué par les auteurs a
une diminution de I'AMI (142). Le couple avait certes augmenté de 8,8 Nm immédiatement
apres l'aspiration (ce qui est cohérent avec notre chapitre précédent), mais avait aussi augmenté
de 21 Nm 14 jours apres l'injection de corticostéroides. Ceci suggere que la modulation de
l'inflammation due aux corticostéroides pourrait avoir joué¢ un role important dans la réduction

de 'AML.

En se focalisant que sur la composante douloureuse de 1I’inflammation, Fahrer et coll
(143) ont montré dans un premier temps que la ponction d’un épanchement chez des 13 patients
atteints de gonarthrose augmentait de 13,6 % la force isométrique du quadriceps, mais
¢galement que I’injection conjointe de lidocaine entrainait une augmentation de la force de 8%
supplémentaires. Ces résultats suggérent donc qu’il existe d’autres facteurs que la modification

de la pression intra-articulaire dans la genese de I'AMI.

Pour soutenir I’hypotheése selon laquelle ’inflammation modifiait la genése et la
transmission de I’information afférente, plusieurs études sur I’animal ont examiné les effets de
l'inflammation sur la modulation de la décharge afférente a I'aide de modéeles expérimentaux de
gonarthrose. Ces études ont montré que l'induction de I'inflammation produit des changements
puissants et durables dans la sensibilité des terminaisons nerveuses libres des voies afférentes
des groupes III et IV, notamment par le phénoméne de « sensitisation périphérique »
(101,144,145). Cette sensitisation - « sensitization » en anglais - est un processus dans lequel
I'administration répétée d'un stimulus entraine I'amplification progressive d'une réponse. Dans
notre cas, il s’agit de ’amplification de la douleur suite a la répétition d’un stimulus nociceptif.
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Un des mécanismes expliquant ce phénoméne est 1’abaissement du seuil d'activation des
récepteurs des fibres III et IV, de sorte qu’un mouvement articulaire normal ou une stimulation
mécanique non-douloureuse des structures articulaires entralne une décharge afférente
suffisamment intense pour étre douloureuse (101,144,145). 11 a aussi ét¢ montré que ces
récepteurs présentent une réactivité accrue aux stimuli mécaniques nocifs et une fréquence de

salves augmentée lorsque l'articulation du genou est maintenue en position statique (146).

Enfin, le processus inflammatoire peut activer un certain nombre de terminaisons
nerveuses libres silencieuses appelées « les nocicepteurs endormis » (144,145,147). Ces
nocicepteurs, représentant un quart des fibres C du corps (148), sont généralement insensibles
aux stimuli, qu’ils soient inoffensifs ou nocifs. Cependant, la libération de médiateurs
inflammatoires "réveille" ces récepteurs, abaissant considérablement leur seuil, et leur

permettant de répondre a une large gamme de stimuli mécaniques (145,149,150).

A ce stade, nous pourrions étre tentés de nous dire - en toute logique - que seule la
composante douloureuse de I’inflammation engendre I’AMI. Or, il est important de se rappeler
que I'AMI peut aussi se produire en 1'absence de douleur, et qu’il existe ¢galement des relais
médullaires et supra-médullaires de la douleur, qui modifient individuellement la perception de

la douleur (151).

De plus, nous allons voir maintenant que la relation entre la douleur et ’AMI est
inconstamment corrélée. Chez 30 sujets présentant une syndrome fémoro-patellaire, ceux qui
ont évalué leur douleur au genou a un niveau plus ¢élevé sur une échelle visuelle analogique
avaient tendance a avoir une AMI du quadriceps plus sévére (81). Dans d’autres études, il a été
montré que des réductions de la gonalgie par analgésie épidurale ont été associées a une

augmentation de l'activation du quadriceps :
- apres une chirurgie de reconstruction du LCA (152),

- apres injection de corticoides intra-articulaires chez des patients atteints de polyarthrite

rhumatoide (142),
- injection de corticoides intra-articulaires et d'arthrose (153,154).

A Topposé, d'autres études ont révélé une faible relation entre la douleur et 'AMI
(3,75,81,84,95,130,155,156). Dans la méme étude citée plus haut chez les patients souffrant de
syndrome fémoro-patellaire, il a ét¢ démontré que les anti-inflammatoires non stéroidiens

(AINS) réduisent significativement la douleur par rapport au placebo, mais n'ont aucun effet
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sur la sévérité de I' AMI (81).

Aussi, Shakespeare et coll (82) ont obtenu deux résultats intéressants concernant les
relations existantes entre I’ AMI et la douleur. Aprés une chirurgie du genou, une injection intra-
articulaire de 15 ml d'anesthésique local a permis a cette équipe de réduire considérablement la
douleur et I'AMI chez leur 14 patients ; cependant, si seulement 10 ml d'anesthésique étaient
perfusés, la douleur était en grande partie éradiquée tandis que I'AMI demeurait inchangé.
Deuxiemement, cette équipe a montré que dans les 24 heures suivant une méniscectomie,
l'activation du quadriceps lors d’une contraction volontaire maximale était généralement réduite
de 80 a 90 % par rapport aux mesures préopératoires. Cette diminution était expliquée, selon
les patients, par la douleur induite par la contraction a un délai trop proche de la chirurgie.
Cependant, bien que cette douleur a J3-J4 post-opératoire avait diminué a 7/100 sur une échelle
visuelle analogique, l'inhibition du quadriceps se situait toujours entre 70 et 80%. Deux
semaines apres 1'opération, alors que la douleur était absente dans la plupart des cas, I’ AMI était

encore mesurée entre 30 et 50 % de la CVM.

Enfin, de faibles corrélations (1> = 0,09-0,22) ont été observées entre la douleur et 'AMI

chez des patients atteints d'arthrose (155), et aprés une pose de prothése totale de genou

(84,130).

En résumé, la libération de médiateurs de I’inflammation en cas d’arthrose, de blessure
ou d'une intervention chirurgicale, augmente considérablement la décharge d’influx nociceptifs,
notamment en sensibilisant les terminaisons nerveuses libres innervées par les afférences des
groupes III et IV. Chez 1'homme, l'injection intra-articulaire d'anesthésique local ou de
corticostéroides réduit ' AMI avec un effet supérieur a la simple ponction articulaire, en inhibant
complétement la transmission d’information via les terminaisons sensorielles. Au-dela de sa
fonction premicre - non pas moins importante - de soulager le patient, cette inhibition des
informations est per¢gue comme un bon moyen de contrecarrer la sensitization périphérique. Il

est donc important de retenir a ce stade :
- que I’AMI peut se produire en 1’absence de douleur,

- que la présence de douleur chez un patient doit faire recherche une AMI, car elle y

est statistiquement associée,

- que la douleur est un mauvais indicateur sur la sévérité de I’AMI,
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- et enfin, que le traitement de la douleur peut réduire, mais de fagon inconstante, la

sévérité de I’AML.

1.3.3.1.3.3. La laxité articulaire

La laxité¢ peut altérer 'activation des récepteurs sensoriels du genou. Les dommages
structuraux, ou la dégénérescence d’¢éléments tels que la capsule articulaire ou les ligaments,
conduisent a une plus grande translation des surfaces articulaires pendant le mouvement. Cette
hypermobilité¢ est alors susceptible d'augmenter l'activation des mécanorécepteurs et des
nocicepteurs impliqués dans la signalisation des limites du mouvement articulaire (2). Cela a
¢été démontré en 1997 et 1999 chez le chat, en réalisant une transsection chirurgicale du LCA et
en réalisant une mesure de l'activité¢ afférente des principaux nerfs de l'articulation du
genou dénommés « nerf postérieur », « nerf médial » et « nerfs périarticulaires ». Apres cette
transsection du LCA, Gomez-Barrena et coll (157) ont noté une augmentation significative de
la transmission des potentiels d’action afférents au cours d'une série de mouvements
standardisés du genou. Puis, immédiatement aprés la transsection, I’équipe chirurgicale a

reconstruit le LCA, et a réalisé des enregistrements répétés de ces nerfs. Il a été constaté :

- que la reconstruction inversait partiellement ces changements, le débit des impulsions

afférentes retrouvant progressivement des valeurs de référence dans les nerfs périarticulaires,

-qu’il persistait cependant de fagon significative des différences entre les influx du nerf
médial et du nerf postérieur chez les genoux reconstruits comparativement a leur valeur initiale,

suggérant selon les auteurs I’existence — entre autres - de troubles proprioceptifs sous-jacents.

Une étude menée en 2008 par les mémes chercheurs (158) sur 24 chats et avec une durée
de suivi plus longue - suggere que des différences dans la transmission des informations
afférentes persistent encore 9 a 18 mois aprés la reconstruction. Ces chats subissaient une
transsection du LCA, puis, en fonction du type de reconstruction, étaient laissés avec un genou

stable ou instable. Il a alors été constaté :

- une augmentation de l'activité musculaire périarticulaire pendant la translation tibiale

antérieure dans les genoux chroniquement instables ;

- une perte de la réactivité¢ des nerfs articulaires des genoux reconstruits (qu’ils soient
stables ou instables) comparativement a leur état natif, engendrant des troubles de
I’arthrokinésie ;
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- apres chirurgie, une amélioration de la réaction musculaire, cependant incompléte en
raison de la modification définitive de I’information, que les genoux soient considérés stables

ou instables ;

I1 est certes impossible d'établir une comparaison directe avec les humains, et ce genre de
protocole est éthiquement inapplicable a ’Homme. Cependant, d’autres études ont mis en
lumiére I’importance de la stabilité articulaire dans le maintien d’une proprioception de qualité,

conjointement a de bons résultats fonctionnels (159,160).

Finalement, méme la stabilisation chirurgicale du genou tente de réduire la laxité
articulaire (et améliore potentiellement I’arthrokinésie et les troubles proprioceptifs), aucune
technique médico-chirurgicale ne peut a ce jour restituer les fonctions neuromotrices ad

integrum.

1.3.3.1.3.4. Lésions directes des récepteurs intra-articulaires

Notons d’emblée que les 1ésions articulaires n'entrainent pas systématiquement une
augmentation des potentiels d’action provenant des récepteurs sensoriels articulaires. En effet,
bien que I’on puisse d’attendre a ce que la Iésion stimule les récepteurs intra-articulaires et fasse
déclencher un message douloureux, ce traumatisme peut endommager simultanément les
terminaisons sensorielles reliées a ces récepteurs, réduisant ainsi la transmission des

informations véhiculées par ces derniers (87,95,105,161,162).

Comme nous I’avons vu précédemment, une augmentation anormale des informations
afférentes (comme dans le cas de 1'épanchement) est fortement associée a I' AMI. Cependant, il
existe d’autres populations d'afférences nerveuses d’origine articulaire qui peuvent avoir des
effets opposés sur l'excitabilité des motoneurones. Cela a ét¢ discuté dans deux travaux chez le
chat : I'un de Grigg en 1978 (163), 'autre de Baxendale en 1981 (164). Leurs résultats
suggéraient que I’influx nerveux a destination des motoneurones alpha du quadriceps serait la
résultante d’une compétition entre des informations excitatrices et inhibitrices et que, dans le

genou sain, cette résultante était globalement excitatrice.

A l'appui de cette hypothése, Konishi et coll (105) ont alors essayé d’inactiver cette
résultante (supposée excitatrice) par l'injection de 5 ml d'anesthésique local dans des genoux
sains humains. Il a ét¢ montré que cette injection réduisait en effet de fagon significative la
force du quadriceps (-8,8 £ 7,3 % de la valeur pré-injection) et 'activité EMG intégrée (17,1 £

11 % de la valeur pré-injection) pendant les contractions isométriques maximales volontaires.
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Répéter cette injection dans une population atteinte de rupture du LCA (165) n'a eu en revanche
aucun effet de ce type, le couple de force du quadriceps et l'activit¢ EMG n'ayant pas été
modifiés avant et apres 1’injection. Ces observations ont alors amené Konishi et coll a réitérer
les suggestions des auteurs précédents (87,95,166) selon lesquelles I'AMI peut résulter d'une

perte de production des informations sensorielles par les récepteurs articulaires.

1.3.3.2.  Voies-réflexes médullaires impliquées dans ' AMI

Nous verrons dans cette partie :

- qu’une transmission anormale des potentiels d’action depuis le genou peut altérer

'excitabilité des voies réflexes de la moelle épiniére,

- qu’il en résulte alors une réduction l'excitabilité des motoneurones o du quadriceps,
empéchant alors les centres supra-médullaires (cerveau et tronc cérébral) d’activer

complétement le muscle (87,105,122,167,168)

Les afférences nerveuses articulaires se projettent vers de nombreux relais médullaires
(168,169), et ont donc le potentiel d’influencer I’excitabilité du motoneurone a du quadriceps
via des voies indépendantes. A ce jour, trois voies médullaires ont été identifiées comme

pouvant contribuer a I’AMI (Figure 28) :

- La Voie Inhibitrice Non Réciproque (Ib) du groupe I/ Group I Nonreciprocal (Ib) inhibitory
pathway ;

- Le réflexe de flexion;
- La boucle gamma (y) / y-loop.

Ces voies ne doivent pas étre considérées comme mutuellement exclusives. Il est
probable qu’elles soient simultanément affectées lors d’une atteinte articulaire, la somme de

leurs actions régissant alors la sévérité de I' AMI.
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Figure 28 : Diagramme schématique résumant les mécanismes contribuant a I’AMI du quadriceps (164). Les lignes pleines sont les
mécanismes dont [’existence est étayée par les preuves expérimentales les plus solides. Je vous conseille de relire ce
diagramme a la fin de cette partie.

1.3.3.2.1. L’inhibition non réciproque du groupe I/ Le réflexe myotatique inverse

L’inhibition non réciproque du groupe I, également appelée « réflexe myotatique
inverse » ou plus anciennement « inhibition autogénique », (168,170) est un réflexe assimilable
a une « soupape de sécurité » qui, en modulant I’activation musculaire, permet d’éviter les
lésions musculo-tendineuses qu’engendreraient une contraction trop puissante. Deux moyens

sont utilisés dans ce mécanisme :
- D’inhibition de la contraction musculaire du muscle agoniste ;
- I’activation du muscle antagoniste.

Ce réflexe met en jeu les organes tendineux de Golgi (cf. 1.3.3.1.2.3). Lors de la
contraction d’un muscle, les organes de Golgi sont étirés proportionnellement a la force de
contraction. La stimulation des organes de Golgi est ensuite relayée par les fibres Ib, qui se

projettent dans la moelle au niveau d’interneurones inhibiteurs du méme nom (Ib). Ces
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interneurones sont reliés au motoneurone alpha, et ont donc une rétroaction inhibitrice sur le

muscle, dans le but de le protéger d’une trop grande contraction musculaire.

Les interneurones du groupe Ib sont situés dans les couches V, VI et VII de la moelle
épiniere (168). Ils regoivent certes des afférences de type Ib provenant d'organes tendineux de
Golgi, mais également des afférences articulaires (170). Leur action inhibitrice entre
directement en compétition avec la commande volontaire excitatrice, I’ inhibition étant d’autant
plus grande que la contraction est puissante. Ces interneurones sont a distinguer des
interneurones inhibiteurs Ia, situés dans la lamina VII, et qui sont responsables de I’inhibition
des motoneurones antagonistes en lien avec les afférences Ia dans le cadre de I’inhibition

réciproque.

Figure 29 : Schématisation des couches de Rexed. Source : vetopsy.fr (110)
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Figure 30 : Illustration de [’action de [’interneurone inhibiteur Ib (en violet, a gauche) lors du réflexe myotatique inverse.
Source : Neurophysiologie — IDO, G. Beauvalot

Pour le genou, Lundberg et coll (171) ont étudié le lien entre le nombre de PA afférents
(aussi appelés « afferent discharge », et que nous nommerons donc « décharge afférente »)
articulaires et l'activité¢ des interneurones Ib en stimulant ¢électriquement le nerf articulaire
postérieur du genou du chat a faible intensité. L'inhibition Ib des motoneurones extenseurs a
été observée avec 2 latences distinctes, suggérant 'existence de voies excitatrices bisynaptiques
et trisynaptiques provenant de fibres afférentes de groupe II au niveau du genou en direction
des interneurones inhibiteurs Ib. Ces résultats ont ensuite ét¢ confirmés par Harrison et
Jankowska (170) a I'aide d'enregistrements intracellulaires directs d'interneurones Ib dans la

moelle épinieére lombaire du chat.
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Un autre argument quant a I’implication de ces interneurones dans I’AMI vient de notre
connaissance de 1’effet de la présence d’épanchement sur 1’apparition de cette derniére. En
1990, Iles et ses collaborateurs (122) ont injecté du sérum physiologique dans les articulations
du genou humain sain, et ont alors observé une diminution du réflexe H du quadriceps au repos
et lors d'une contraction musculaire volontaire. Ces derniers ont alors conclu que I’épanchement
artificiel augmentait la décharge de PA provenant des afférences reliées a 1’interneurone
inhibiteur Ib, inhibant alors la contraction musculaire de la méme fagon que dans le réflexe

myotatique inverse.

A ce jour, nous ne savons pas s’il existe un mécanisme similaire d’inhibition de
I’interneurone Ib par les fibres plus petites du groupe III et IV ; en d’autres termes, si les
nocicepteurs et les thermocepteurs emprunteraient cette méme voie dans la physiopathologie
de ’AMI. Cependant, cette hypothése reste possible, car il a été démontré en 1985 que la
stimulation ¢€lectrique des afférences articulaires des groupes III et IV excitait les interneurones

Ib chez le chat, probablement par des voies polysynaptiques (170).

1.3.3.2.2. Le Réflexe de flexion

Le réflexe de flexion est une voie polysynaptique qui produit typiquement un mod¢le de
facilitation des fléchisseurs et d'inhibition des extenseurs (172,173), a la suite d’un stimulus
douloureux, ayant pour but d’¢éloigner le membre de ce stimulus (Figure 31). Cependant, au-
dela de cette fonction nociceptive, le réflexe de flexion joue également un role important dans
d’autres fonctions essentielles comme le contréle postural, la locomotion, ou encore la
défécation (174,175). En pathologie médullaire, I’exemple le plus connu de son altération
survient lors du test du réflexe cutané plantaire, ou I’hallux effectue alors une extension « lente

et majestueuse » : le signe de Babinski (176).

Dans le cas de la nociception, ce réflexe de flexion intégre et synthétise les messages en
provenance de plusieurs afférences — dénommeées « Flexor Reflex Afferents » (FRA) — et émet

alors une action visant a préserver I’intégrit¢ de zone stimulée. A noter également :

- que le message douloureux est relayé aux segments vertébraux adjacents via les

interneurones pour potentialiser I’action de flexion du membre ;

- que ce réflexe est souvent 1i¢ a un réflexe d’« extension croisée », ou I’information
douloureuse est transmise a un neurone facilitateur pour les muscles extenseurs
controlatéraux, et a un 4¢ neurone inhibiteur pour les muscles fléchisseurs.
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Figure 31 : Le réflexe de flexion. L’inhibition du quadriceps n’a pas été représentée sur ce schéma. Source :
Neurophysiologie — IDO, G. Beauvalot

Ainsi, il a été suggéré par plusieurs auteurs (167,177) que 1’augmentation de 1'excitabilité

du réflexe de flexion pouvait étre en partie responsable de I'AMI du quadriceps.

A ce jour, les interneurones intervenant dans le réflexe de flexion n'ont pas encore été

clairement identifiés. Cependant, des études récentes sur des animaux suggerent que les
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neurones dits « a plage dynamique étendue » (« Wide Dynamic Range » en anglais, WDR)
jouent un réle majeur dans la modulation du réflexe de flexion (178,179). Ces interneurones
sont principalement situés dans la couche V de la corne dorsale, et recoivent des données
convergentes de plusieurs sources périphériques afférentes, parmi lesquelles on retrouve les
récepteurs articulaires (169,180). Une conséquence de I'inflammation articulaire — et donc du
barrage des informations afférentes provenant des fibres des groupes III et IV - est que les
neurones a plage dynamique étendue deviennent alors hyperexcitables (181). Ce processus est
connu sous le nom de sensitisation centrale et se caractérise par des modifications plastiques
durables de 1'efficacité synaptique. C’est notamment le travail de Ji et coll (182), qui ont dressé
en 2003 une description exhaustive de ce processus, et posant I’hypothése que la sensitisation
serait un phénomene de plasticité synaptique qui utilise des mécanismes moléculaires

étonnamment similaires a ceux de la mémoire.

Dans la sensitisation, le seuil d'activation des neurones a plage dynamique étendue est
progressivement abaissé apres 1'apparition de l'inflammation. Neugebauer et Schaible (181)
ont démontré en 1990 chez le chat que ces neurones présentaient alors une activité accrue en
réponse a des stimuli de plus en plus « inoffensifs » (par exemple, lors d’une compression ou
d’une mobilisation douce du genou). Egalement, au fur et & mesure que l'inflammation se
développe, les champs réceptifs de ces neurones s'élargissent, réagissant davantage aux stimuli
mécaniques provenant de zones adjacentes telles que la cuisse, voire de tissus non enflammés
¢loignés, et ce, jusqu'au membre controlatéral (181). Le paralléle avec I’AMI a été établi lors
d’autres travaux de recherche (78-80,86,89) lorsqu’il a été découvert que I’AMI pouvait

atteindre le co6té controlatéral.

Dans les études impliquant des animaux, l'induction expérimentale d’une arthrite
(microcristalline) du genou est suivie d'une augmentation de l'excitabilité du réflexe de flexion.
Les motoneurones de muscles fléchisseurs de la jambe sur la cuisse (biceps femoris et
semitendinosus) présentent des réponses significativement accrues au pincement standardisé
des orteils ipsilatéraux et controlatéraux, indiquant une excitabilité centrale accrue de la voie
réflexe de flexion (183). De fagon notable, lorsque I'inflammation du genou atteint son
paroxysme, I'amplification du réflexe de flexion induite électriquement a augmenté en moyenne
de 545% (= 174%) (107), tandis que le nombre de motoneurones fléchisseurs répondant a la
pression et/ou a la flexion/extension douce augmenté de 14 a 41%, suggérant un abaissement
du seuil réflexe de flexion (117). Ferrell et coll (107) ont ensuite démontré que l'injection d'un
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anesthésique local dans le genou enflammé a ramené l'intensité du réflexe aux valeurs témoins

(80 =17%), confirmant le réle des récepteurs sensoriels articulaires dans cette réponse.

Bien que les résultats d'études sur I’Homme soient moins convaincants, il est fort probable
que le réflexe de flexion contribue a I’installation et/ou le maintien d’'une AMI. Leroux et coll
(184) ont examiné la relation entre la douleur du genou chez des patients atteints de syndrome
fémoro-patellaire (SFP) et l'excitabilité du réflexe de flexion. Six patients et six témoins ont
bénéficié d’une mesure de ’amplitude du réflexe H sur le quadriceps (pour la partie
monosynaptique), et sur le chef long du biceps femoris (pour la partie polysynaptique). Les
deux groupes ont bénéficié de ces mesures avant et aprés application de froid pendant 10
minutes sur le genou 1ésé des patients, et sur le genou homolatéral pour les témoins appariés.
Par rapport aux témoins, des seuils de réflexe de flexion significativement plus bas ont été
trouvés chez les patients souffrant de SFP, suggérant une augmentation de I’excitabilité de cette
voie réflexe. Il est important de noter que ces auteurs ont montré que I'activation du réflexe de
flexion (par I’envoi d’une stimulation nociceptive au nerf sural) entrainait une inhibition
concomitante du quadriceps (avec une inhibition plus importante du vastus medialis) pendant

sa contraction isométrique.

I1 a ét¢ démontré que les seuils du réflexe de flexion sont plus bas chez les patients atteints
d'arthrose du genou que chez les témoins du méme age et du méme sexe (124). Cependant,
aucune relation significative n'a été trouvée entre le seuil du réflexe de flexion et I'amplitude de
I'AMI, évaluée a l'aide de la technique de « burst superimposition ». Cela peut étre en partie
attribuable a l'insensibilité de la superposition des trains de stimulation a des niveaux
d'inhibition plus faibles, puisque, de fagon étonnante, seulement 4 des 20 sujets atteints

d'arthrose présentaient un déficit d'activation du quadriceps dans cette étude.

Des recherches plus poussées s’imposent pour déterminer avec précision a quel degré le

réflexe de flexion est impliqué dans 1’installation et / ou le maintien de I’AMI.

1.3.3.2.3. La boucle Gamma / Gamma-Loop

La boucle y est un circuit réflexe spinal, agissant comme un systeme de réglage de la
sensibilité des fuseaux neuromusculaires. L activation continue de cette boucle permet le tonus

musculaire, participant ainsi a I’adaptation posturale et aux mouvements volontaires.

Dans la corne antérieure de la moelle épinicre, il existe une population de motoneurones,
appelés motoneurones y. Ces derniers innervent les fibres des fuseaux neuromusculaires.
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Comme nous le verrons ci-apreés Ils sont sous le controle de nombreuses influences
supraspinales. Plus précisément, on distingue deux types de motoneurones vy : statiques, et

dynamiques. Leurs caractéristiques sont décrites ci-apres.

Caractéristiques Motoneurones y statiques Motoneurones y dynamiques

Fibres statiques a sac nucléaire
Innervent (type bag2) et Fibres a chaine
nucléaire

Fibres dynamiques a sac
nucléaire (type bagl)

La vitesse de variation de
longueur du muscle

Adaptent leur

stimulation selon La longueur du muscle

Adaptation de la longueur du
FNM lors de mouvements
rapides

Tonus musculaire, controle

Fonction principale postural (régulation du tonus)

Tableau 2 : Caractéristiques des motoneurones y (185).

Les fibres musculaires intrafusales primaires (ou a sac nucléaire) sont innervées par les
terminaisons sensorielles primaires (Fibres Ia) tandis que les fibres intrafusales secondaires (ou
a chaine nucléaire) sont innervées, en leur centre, par les terminaisons des fibres nerveuses
primaires (de type Ia) et, de part et d'autre de la région centrale, par les fibres nerveuses
secondaires (Fibres du groupe II). Les fibres du groupe II répondent a 1’allongement par une
activité électrique soutenue (statique ou tonique) tout au long de 1’étirement, alors que le groupe
Ia répond principalement a la premiere phase de I’étirement musculaire (réponse dynamique ou

phasique) et, d’une maniere plus faible, au maintien de 1'étirement

Un bon fonctionnement de la boucle y est nécessaire pour obtenir une activation
musculaire compléte pendant les contractions volontaires. Ainsi, une altération de la

transmission le long de cette voie pourrait contribuer a I'AMI (3,44,105).
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Figure 32 : Représentation des deux types de
fuseau neuromusculaire. A noter que le FNM a
sac nucléaire posséde des afférences de type Ia,
tandis que le FNM a chaine nucléaire posséde des
afférences de type II. A noter qu’il existe
également des fibres la dans le FNM a chaine
nucléaire, non représentées ici.

Figure 33 : Représentation de la
boucle  gamma. Lors  d’une
contraction musculaire, les centres
supraspinaux (non représentés) co-
activent le pool de motoneurones
alpha et gamma. Le pool de
motoneurones gamma innerve d Son
tour les FNM, permettant ainsi la
régulation de la longueur de ces
derniers. Puis les FNM, via les
afférences la et II, transmettent
alors un message excitateur au pool
de motoneurones alpha par un relai
synaptique en passant par la corne
dorsale de la moélle, permettant
ainsi le controle de la contraction
musculaire.
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Pour étudier I'importance de la boucle y dans l'activation musculaire, quelques auteurs ont
utilis¢é la vibration prolongée pour atténuer expérimentalement l'excitabilit¢ des fibres
afférentes la. Un stimulus vibratoire, appliqué au muscle ou a son tendon, bloque

temporairement la transmission d’information dans ces fibres soit (186):
- en augmentant leur seuil d'activation,
- en augmentant l'inhibition présynaptique,

- et/ou en provoquant une déplétion des neurotransmetteurs excitateurs a leur extrémité

terminale.

Chez les sujets sains, des vibrations prolongées (20 a 30 minutes) entrainent une réduction
de l'activit¢ EMG, de la fréquence de décharge de I'unité motrice et de la force musculaire
(105,187-189) lors de contractions volontaires maximales. Cependant, chez les patients
présentant une rupture du LCA, les vibrations prolongées n’ont eu aucun effet sur 1’activité
EMG ni sur la fréquence de décharge de 1’unité motrice. Cela ameéne a penser qu'il existerait
chez les patients atteints de rupture du LCA un défaut de transmission entre les fibres la et les
motoneurones, alors baptisé par les auteurs « dysfonctionnement de la boucle y/ p-loop
dysfunction» (105). Des constatations similaires ont été faites chez des patients apreés une
reconstruction du LCA, jusqu'a 20 mois apres la chirurgie (190-192). 1l est intéressant de noter,
dans les travaux de Konishi et ses collaborateurs, qu'il a ét¢ démontré que le dysfonctionnement de
la boucle y se produit de fagon bilatérale, tant chez les patients ayant subi une 1ésion du LCA, que
ceux ayant bénéfici¢ d’une reconstruction du LCA, mais que la transmission dans la boucle y
controlatérale peut étre rétablie - au moins partiellement - 18 mois apres la chirurgie (191). On
ignore actuellement si la dysfonction de la boucle y contribue a I'AMI dans d'autres pathologies du

genou que la rupture du LCA.

Pour expliquer le dysfonctionnement de la boucle y, les chercheurs ont suggéré que les
dommages structuraux au LCA entrainaient une perte du rétrocontrole excitateur des
mécanocepteurs ligamentaires aux motoneurones y et/ou aux centres supraspinaux, avec pour
effet une diminution de la coactivation a-p lors de fortes contractions musculaires

(88,105,166,167).

A l'appui de cette hypothése, Konishi et coll (105,165) ont montré que l'injection intra-
articulaire de 5 ml d'anesthésiant local réduisait le couple isométrique maximum quadriceps et
l'activité iIEMG. Cependant, la méme perfusion d'anesthésique local dans les articulations du
genou atteint d’une rupture isolée du LCA n'avait eu aucun effet sur le couple du quadriceps ou

l'activité¢ iIEMG. De plus, des vibrations prolongées du tendon rotulien chez des sujets dont les
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genoux étaient indemnes mais anesthésiés n'ont pas fait diminuer la force maximale de sortie

des quadriceps ou l'amplitude de I'EMG, contre-argumentant I’hypothése principale.

Konishi et coll ont alors réalisé plusieurs études mesurant la force motrice et le volume
quadricipital chez des sujets atteints de rupture du LCA comparativement a des sujets sains au
cours du temps. Un travail de 2007 (191) a mis en évidence une altération bilatérale de la boucle
gamma apres rupture du LCA. Les résultats montraient que le couple musculaire par unité de
volume du quadriceps des cotés blessés et indemnes des patients 12 mois apres la reconstruction
du LCA et avec rupture du LCA était significativement plus faible que celui des sujets sans
antécédents de lésion au genou. Cependant le rétablissement de la boucle gamma était
pleinement effectif dans le quadriceps du c6té sain a 12 mois. Leurs travaux de 2011 (5) ont
ensuite permis d’estimer le délai de restauration fonctionnelle des mécanorécepteurs du genou
atteint apres reconstruction du LCA a 18 mois. Ces travaux ont été d’ailleurs concordants avec
ceux de Barrack (1997), d’Ochi et leurs collaborateurs (1999, 2002). L hypothése donnée par
Konishi et coll pour expliquer ce phénoméne est qu’il existerait un phénoméne de

réafférentation par voie rétrograde des mécanorécepteurs a la boucle gamma.

Ces observations ont conduit I’équipe de Konishi et coll a conclure que les informations
provenant des récepteurs sensoriels présents dans le LCA sont essentiels au bon

fonctionnement de la boucle y. Cette conclusion se base sur le fait qu’une lésion du LCA :
- engendre initialement une altération des mécanocepteurs présents dans le ligament ;
- qui engendre alors une perte du feedback d’informations via les motoneurones gamma ;

- qui conduit a une diminution chronique du feedback des fibres la aux muscles

périarticulaires ;
- entrainant enfin une altération chronique du recrutement d’unités motrices a seuil élevé ;

Notons enfin que la plupart des études sur ’altération de la boucle gamma se sont
focalisées sur la rupture du LCA. Il est donc nécessaire que d’autres études puissent évaluer
I’implication d'autres récepteurs sensoriels du genou dans cette altération de la boucle gamma

(100,104,162,193).
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Figure 34 : Diagramme du modele de désactivation entre le LCA et la boucle gamma selon Konishi (178). La
ligne 1 en pointillés provenant du LCA représente l'atténuation de la rétroaction afférente du LCA
au SNC. L'atténuation de la rétroaction afférente du LCA (ligne pointillée 2) se traduit par une
diminution de [’activation des motoneurones gamma a la fois du coté indemne et du coté atteint.
Cette diminution entraine alors une atténuation des afférences la du coté blessé et du coté indemne
(ligne brisée 3) en raison de la sensibilité réduite des fuseaux neuromusculaires. Le recrutement
d'unités motrices a haut seuil des deux cotés, nécessitant un retour d'information des fibres la
pour son bon fonctionnement, est alors entravé (ligne discontinue 4).

En plus de la perte d’informations proprioceptives venant du LCA, une augmentation de
la décharge en PA provenant des afférences articulaires nociceptives peut ¢galement contribuer
au dysfonctionnement de la boucle gamma. Scott et coll (194) ont montré qu'une stimulation
de faible intensit¢ du nerf articulaire postérieur du chat, suffisante pour activer les fibres
afférentes articulaires des groupes II et III du genou, a un effet excitateur sur les motoneurones
gamma des muscles extenseurs du mollet. Cependant, si une seconde stimulation, nociceptive
(activant les fibres afférentes articulaires du groupe IV), était appliquée auparavant, l'effet

excitateur des afférences des fibres de groupe II et III était réduit ou supprimé. Ainsi, I’influx
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nerveux provenant de fibres afférentes du groupe IV peut supprimer les effets excitateurs des
récepteurs articulaires a faible seuil sur les motoneurones gamma des muscles extenseurs du
genou. Notons toutefois que cette expérience n’a pas encore €té reproduite chez 'Homme a ce

jour.

Enfin, la transmission de I’information dans la boucle gamma du quadriceps pourrait étre
altérée par I’augmentation de l'inhibition présynaptique des fibres afférentes la. L'inhibition
présynaptique implique alors 1’existence d’interneurones médullaires inhibiteurs, qui se
projettent sur les terminaisons synaptiques des fibres afférentes Ia, en ajustant la quantité de
neurotransmetteurs libérée en réponse a un stimulus afférent (195). Comme l'activité d'un large
éventail de récepteurs périphériques - y compris les récepteurs articulaires (196) - peut modifier
l'excitabilité des interneurones inhibiteurs présynaptiques, une modification de I’influx nerveux
afférent via ces récepteurs pourrait théoriquement affecter le quadriceps par l'intermédiaire de
ce mécanisme (197). Toutefois, les preuves a l'appui de cette théorie sont limitées, et les
conclusions a ce jour sont contradictoires. Les histogrammes de temps post-stimulus des unités
motrices du quadriceps ont montré que la stimulation électrique des fibres afférentes
articulaires du genou avant la stimulation du nerf fémoral ne modifie pas l'amplitude de la
composante initiale (purement monosynaptique) du réflexe H (198). Ceci suggere que I’influx
nerveux afférent d’origine articulaire ne modifie pas l'inhibition présynaptique des afférences
du quadriceps Ia. En revanche, a I'aide d'un protocole dit « réflexe H modifi¢ », Palmieri et coll
(197) ont constaté une augmentation de la dépression réflexe du quadriceps apres injection d’un
liquide dans le genou. Cette constatation a amené Palmieri et coll a conclure qu'une
augmentation de l'inhibition présynaptique pourrait contribuer a I'AMI. Toutefois, cette
interprétation peut étre contestée pour des raisons méthodologiques et doit étre considérée avec

prudence.
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Figure 35 : Illustration des voies-réflexes médullaires impliquées dans I’ AMI décrites par Marchand-Pauvert
et coll. (187).

La figure ci-dessus illustre la complexité des mécanismes régissant I’inhibition
quadricipitale. Le grand cercle noir schématise I’ensemble des interneurones inhibiteurs
impliqués dans 1’inhibition non réciproque du groupe I (cf. 1.1.3.3.2.1), reliés au motoneurone
quadricipital (Q MN). Comme vu précédemment, les afférences Ia et Ib des FNM convergent
vers ces interneurones inhibiteurs, de méme que les afférences articulaires du « nerf articulaire
latéral de l'articulation du genou », du nerf fibulaire profond (DP), et des afférences cutanées
du nerf fibulaire superficiel (Cutaneous SP). Ces afférences ont une synapse avec différents
interneurones excitateurs, (représentés par des barres en forme de Y a cercle blanc) ; ces

interneurones excitateurs agissent a leur tour sur les synapses inhibitrices (cercles noirs).

Comme on le voit également, cette médiation du Q MN implique une voie autre décrite
par Jankowska en 1992 (168). Cette voie est tracée par les afférences du groupe I et II ; dans la

figure précédente, elle est illustrée par les afférences du muscle tibialis anterior.
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En résumé, le dysfonctionnement de la boucle gamma contribuerait a I'AMI chez les
patients présentant une rupture du LCA, et ce méme apres reconstruction du LCA. 11 existe

des preuves suggérant que la 1ésion du LCA :

- désorganise la transmission des informations excitatrices vers le pool de motoneurones

gamma du quadriceps,
- que cette désorganisation atténue la décharge en PA des motoneurones gamma,
- engendrant un défaut d’activation des motoneurones alpha par la voie Ia,
- aboutissant au phénomene d’AMI.

D’autre part, plutét que d’aboutir a un défaut d’activation, la modification de
I'information afférente pourrait théoriquement augmenter l'inhibition présynaptique du

quadriceps par la voie Ia, contribuant ainsi au dysfonctionnement de la boucle gamma.

A noter qu’il n’existe que trés peu d’expérimentations de ce type sur d’autres pathologies
du genou que la rupture du LCA, et qu’il existe donc un potentiel de réponses
neurophysiologiques dans la réalisation d’expérimentations similaires dans les autres

pathologies du genou.

Enfin, signalons que d’un point de vue méthodologique, la réalisation d’études en
laboratoire sur I’exploration de la boucle gamma est rendue difficile en raison d’ « artéfacts »
liés a I’inhibition du motoneurone alpha par la cellule de Renshaw. Cette cellule est un
interneurone inhibiteur, recevant directement une collatérale excitatrice du motoneurone alpha.
Elle est donc tenue informée de 1'activité de décharge du motoneurone alpha, et module alors
son inhibition. Cette inhibition de protection, en conditions expérimentales, masque alors

certaines variables d’intérét dans 1’étude de la boucle gamma.

1.3.3.3. Influences supramédullaires sur I'AMI. et influence de I’AMI sur les

structures supramédullaires.

Nous avons vu que les afférences articulaires posseédent des projections médullaires et
différents relais, chacun pouvant étre impliqué dans le mécanisme physiopathogénique de
I’AMI. La logique fonctionnelle et anatomique nous ameéne désormais a considérer qu’il peut

également exister une influence réciproque :
- des structures supra-médullaires sur I'AMI ;

- de ’AMI sur ces structures supra-médullaires, et sur leur fonctionnement ;
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1.3.3.3.1. Réduction volontaire de 1'effort

Comme évoqué par Rice et McNair (8), les études portant sur les changements dans
l'activation du quadriceps reposent bien entendu sur la motivation des participants. Il a été
suggéré - a juste titre - que la réduction de la force et de l'activité du quadriceps pourrait étre
due en partie a un ajustement subconscient de l'effort volontaire, peut-&tre par crainte

d'endommager ou de provoquer une douleur du genou blessé (140,177,199).

Cependant, il faut rappeler que plusieurs études ont établi que I’AMI mettait en jeu des
boucles réflexes (113,122,123,125). En contre-exemple, citons Wood et coll (116), qui n'ont
trouvé aucune preuve qu'une réduction volontaire de l'effort contribuait a 1'AMI lors de
I’induction expérimentale d’un épanchement. Dans cette étude, 1'articulation du genou avait été
infiltrée avec différents volumes de solution saline et de dextrane (colloide) ou d'anesthésique
local. Les sujets ont eu les yeux bandés tout au long de la procédure de test et n'ont pas été tenus
au courant du volume de liquide injecté. Les sujets et I’investigateur ignoraient tous deux la
nature du liquide injecté. La présence de sérum physiologique et de dextrane dans l'articulation
du genou a entrainé une réduction marquée du couple isocinétique maximal a toutes les vitesses
testées. Toutefois, 1'injection ultérieure d'anesthésique local avait complétement restauré la
force aux valeurs pré-test. De plus, lorsque l'anesthésique a été instillé dans le genou
préalablement a la solution saline, le couple de force du quadriceps est resté stable dans le
temps. Comme les sujets ne connaissaient pas la nature du liquide injecté, les auteurs ont conclu
que les réductions observées dans l'activation des quadriceps étaient dues a 1'action réflexe des

afférences articulaires, et non a des changements dans la contraction volontaire des patients.

1.3.3.3.2. Modulation du réflexe de flexion par le tronc cérébral - Le Contrdle Inhibiteur
Diffus de la Nociception (CIDN)

Le « Controle Inhibiteur Diffus de la Nociception » (CIDN) désigne le mécanisme par
lequel les neurones WDR spinaux et trigéminaux de la corne dorsale de la moelle, réagissant a
la stimulation d'un endroit du corps, peuvent étre inhibés par des stimuli nocifs (comme la
chaleur, la haute pression ou la stimulation €lectrique) appliqués a un autre endroit ¢loigné du
corps. En d’autres termes, « la douleur inhibe la douleur » (200). Ce CIDN est déclenché par la
stimulation intense des nocicepteurs périphériques, se relayant dans les couches I &4 V de la

moelle épiniere.
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Les voies descendantes du tronc cérébral exercent généralement un contrdle tonique
inhibiteur sur les neurones médullaires impliqués dans le traitement de la douleur et le réflexe
de flexion, y compris les neurones a plage dynamique étendue (WDR) (152,196,201). Comme
nous 1’avions vu précédemment, la présence d’une blessure ou d’inflammation augmente le
débit d’information provenant des voies du tronc cérébral, voies qui ont a la fois des
composantes inhibitrices et facilitatrices (152,201-205). Ainsi, il est possible que toute atteinte
articulaire entraine une réduction de cette composante inhibitrice (167) et/ou une facilitation de
cette transmissions d’information vers les neurones a plage dynamique étendue, augmentant

'excitabilité du réflexe de flexion, et amplifiant ' AMI.

Figure 36 : Mécanismes de [’analgésie, mise en situation du CIDN (DNIC loop) (206).

Plusieurs travaux ont évalué I’impact de la chronicisation de la douleur sur I’efficacité du
CIDN. La principale découverte de ces travaux est que ce CIDN semble étre un mécanisme
¢épuisable au cours du temps. En premier lieu, des études chez le chat et le rat ont montré qu'une

monoarthrite aigu€ induite entraine une plus grande inhibition descendante vers les neurones
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WDR (201,203-205), avec I’hypothése que ce phénomene peut aider a limiter la sensitisation
centrale des neurones WDR et a supprimer 1'excitabilité du réflexe de flexion. Cependant, avec
le temps, l'inhibition descendante retourne au niveau de base (203,207), s'estompant des la
premicre semaine apres le début de I'inflammation malgré une hyperalgie continue (207). Dans
un autre travail, Danziger et coll (202) ont montré que dans les stades aigus de l'arthrite (24-48
heures), l'inhibition des neurones trigéminaux par le CIDN était supérieure a celle mesurée en
condition « témoin ». Cependant, chez les animaux atteints d'arthrite chronique (3-4 semaines),
l'inhibition médiée par le CIDN était revenue a des niveaux normaux, malgré la persistance de

I’hyperalgie.

Chez ’Homme, Kosek el al ont observé un épuisement de I'inhibition médiée par le CIDN
chez des personnes atteintes de coxarthrose (208). Ces auteurs ont utilisé¢ un algometre de
pression (algometre PAM) pour induire une stimulation mécanique graduelle des tissus mous
recouvrant la hanche. Il a été constat¢ — en toute logique - que le seuil de douleur était
significativement plus bas chez les patients arthrosiques que dans le groupe témoin. Une
douleur ischémique au bras a ensuite été induite dans les deux groupes, une procédure
couramment utilisée dans les études de laboratoire pour évaluer I'inhibition des neurones WDR
par le CIDN. Comme on pouvait s'y attendre, le seuil de douleur a augmenté de fagon
significative chez les sujets témoins en bonne santé. Cependant, chez les patients atteints
d'arthrose, l'ischémie n'a eu aucun effet sur I’intensité¢ de la douleur causée par I’algometre,
suggérant alors un dysfonctionnement du CIDN dans I'inhibition descendante des neurones

WDR.

Cependant, dans une étude similaire, Leffler et coll de travail (209) n'ont trouvé aucune
preuve de dysfonctionnement du CIDN chez les sujets atteints de polyarthrite rhumatoide (PR).
Comme on pouvait s'y attendre, les patients atteints de PR présentaient des seuils de perception
de la douleur significativement plus bas au niveau de la cuisse que les patients en bonne santg,
d'age et de sexe comparables. Dans cette étude, I'inhibition médiée par le CIDN a été évaluée
en immergeant la main controlatérale dans un bain d'eau glacée (test au froid), aprés quoi les
seuils de douleur de pression ont été réévalués dans les deux groupes. Aprés immersion dans
I'eau froide, les seuils de douleur de pression ont augmenté de fagon significative chez les sujets
atteints de PR et les sujets témoins sains, ce qui a permis aux auteurs de conclure que la fonction
d'inhibition médiée par le CIDN chez les patients atteints de PR était conservée. Ces
constatations sont en contradiction avec les études chez des patients atteints d'arthrose et
d'arthrite expérimentalement induite chez le rat décrites ci-dessus. Comme le suggerent Leffler

et ses collaborateurs (209), cet écart peut étre 1i¢ aux populations testées (« arthrose » contre

86



« PR » contre « modeles animaux d'arthrite expérimentale »), a la durée et a la localisation de
la maladie articulaire, ou aux différences entre les méthodes d'induction de la douleur de

pression et de I'inhibition par le CIDN.

Neéanmoins, I'ensemble des données suggére que la pathologie articulaire chronique soit
associée a un dysfonctionnement de la modulation par le tronc cérébral des neurones WDR
impliqués dans la perception de la douleur et dans le réflexe de flexion. L'importance de la
régulation du tronc cérébral semble étre influencée par la sévérit¢ de la lésion articulaire,
suggérant un role possible des voies du tronc cérébral dans le maintien de 1'hyperexcitabilité¢ du
réflexe de flexion aprés une atteinte articulaire. Ce phénoméne peut en partie expliquer

pourquoi I’AMI possede une histoire naturelle si longue.

1.3.3.3.3. Modifications de l'excitabilité corticospinale — La rTMS

La stimulation magnétique transcranienne (« Transcranial Magnetic Stimulation » en
anglais, souvent abrégée « TMS ») du cortex moteur a récemment été utilisée pour quantifier
les changements de l'excitabilité corticoticospinale associés aux pathologies chroniques de

l'articulation du genou (210,211).

Publiée pour la premiére fois par Barker et coll en 1985 (212), la TMS consiste a appliquer
une impulsion magnétique sur le cortex cérébral de fagon indolore au moyen d'une bobine. Ce
champ magnétique passe alors a travers la peau, les os, et les méninges, et produit alors un
courant ¢lectrique suffisant pour induire une dépolarisation au niveau des axones de neurones

corticaux (213,214), laquelle s’atténue avec la distance.

Une utilisation courante de la TMS est 'enregistrement des potentiels évoqués moteurs
(PEM). Le PEM est le reflet de I’activité é€lectrique musculaire résultant de la genése des
potentiels d’action dans le cortex cérébral, puis de leur propagation jusqu'au muscle a travers
les voies nerveuses motrices centrales et périphériques. Cette technique permet d’apprécier
I’état de fonctionnement de la voie corticospinale — aussi appelé « faisceau pyramidal ».
L’indication de cet examen concerne alors toutes les pathologies altérant cette voie, comme les
accidents vasculaires cérébraux, maladies neurodégénératives, ou les maladies

neuroinflammatoires (liste non exhaustive).

En ce qui concerne son utilisation en recherche sur I’AMI, il a été constaté par On et coll
(211) en 2004 que l'excitabilité corticospinale du quadriceps était plus €¢levée chez les patients

souffrant de syndrome fémoro-patellaire chronique (durée moyenne de 3,5 ans) que chez les
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témoins sains. Cette excitabilité était augmentée malgré la diminution en amplitude de l'activité
EMG du quadriceps pendant les contractions maximales et la diminution du réflexe rotulien

chez les sujets présentant une pathologie articulaire.

De méme, Héroux et Tremblay (210) ont étudié 1'excitabilité de la voie corticospinale du
quadriceps chez des sujets atteint de 1ésions chroniques du LCA (délai médian aprés blessure
de 22 mois). Pour cela, ils se sont intéressés a I’étude du seuil moteur de repos (« Resting Motor
Threshold », RMT), qui est défini comme 1'intensité minimale de stimulus qui produit un PEM
(dans au moins 5 essais sur 10) au repos sur le muscle testé. Dans leur travail, ils ont constaté
que le seuil moteur de repos était significativement plus bas du coté 1ésé que du coté sain
(t=2 ;87, p=0,02). Aucune différence significative n'a été observée entre les membres chez les
sujets témoins en santé (t=0,60, p=0,57). Il n’a pas été montré de différence significative sur la

période de silence cortical (voir explication ci-apres).

Figure 37 : Seuil Moteur de Repos « Resting Motor Threshold » (RMT) dans [’étude de Héroux et Tremblay.
Distribution des RMT dans les deux groupes de participants (ACL pour les patients ayant une rupture
du LCA, et CTL pour le groupe contréle). Notons que les quatre valeurs de RMT plus élevées dans le
groupe ACL sont dues a [’utilisation d’une bobine de stimulation moins efficiente et qui a été
remplacée par la suite.

Selon les auteurs, il est possible que cette augmentation de 1’excitabilité corticale motrice
soit un des moyens mis en place pour compenser 1’inhibition des motoneurones alpha par les
voies réflexes médullaires. Ils précisent également que bien que ces résultats montrent une
augmentation de l'excitabilité corticospinale lors d’une blessure, qu’il est difficile de préciser a
ce jour ou se situent anatomiquement les modifications observées (c’est-a-dire dans le cortex

moteur par rapport au pool de motoneurones alpha) avec la TMS.
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Toujours en utilisant la TMS, 1’étude récente de Ward (215) et coll a eu pour but
d'examiner l'excitabilité corticospinale du rectus femoris, l'inhibition intracorticale et la
représentation de la motricité corticale chez les individus avec et sans 1ésion du LCA. Pour cela,
18 patients et 18 témoins (appariés selon age, sexe, et IMC) ont été évalués par stimulation
magnétique transcranienne simple (TMS) alors que chacun des participants maintenaient une
force d'extension du genou égale a 10% du poids du corps. Il a alors été observé que la durée
de la période de silence cortical — « cortical silence period » (cSP) était plus longue dans le
membre blessé du groupe atteint de rupture du LCA que dans le membre non blessé (p=0,004).
En revanche, aucune différence significative n'a été trouvée en ce qui concerne l'excitabilité
corticomotrice contrairement a I’étude de Héroux et Tremblay (210), avec la réserve exprimée
par les auteurs selon laquelle les patients de leur étude étaient blessés depuis moins longtemps
(69,5 +/- 42,7 jours) que dans cette autre ¢tude ( médiane de 22 mois). Il n’y avait pas non plus
de différence d'inhibition intracorticale, ni dans la position ou la taille du centre cortical moteur

du rectus femoris (P>0,05) entre les deux groupes.

Figure 38 : Représentation schématique d'une période de silence cortical, période bordée par les deux
fleches. Il semble qu'il y ait deux mécanismes neuronaux en jeu dans la c¢SP. Les cinquante
premieres millisecondes de la cSP seraient liées aux mécanismes inhibiteurs des motoneurones
spinaux, notamment via le réflexe-H (143). La seconde partie de la c¢SP serait quant a elle
d'origine corticale, et il a été proposé que le réseau GABAergique ait une influence principale
sur cette seconde partie de la CSP. En effet, il a été montré que l'injection d'agonistes des
récepteurs GABAb, comme le bacloféene, peut prolonger la durée de cette cSP (144).
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Plus récemment encore, une étude longitudinale Lepley et coll (216) de 2015 et portant
sur 20 patients présente I’ intérét d’émettre 1’hypothése sur la chronologie de survenue ces deux
phénomenes (Figure 39, page suivante). En effet, méme si aucune altération de I’excitabilité
corticomotrice n'a été observée par rapport aux témoins sains avant l'intervention chirurgicale
et deux semaines apres celle-ci, des changements bilatéraux dans le seuil moteur actif du
quadriceps ont été observés au sixieme mois, dans les deux membres atteints du groupe ayant
une rupture du LCA. A la différence du seuil moteur au repos, le seuil moteur actif (« Active
Motor Threshold », AMT) est défini comme l'intensité minimale de stimulus produisant un
PEM (dans au moins 5 essais sur 10) pendant la contraction isométrique du muscle testé a

environ 10% de sa force maximale.

Apres intervention chirurgicale, il a €té observé une augmentation bilatérale cette
excitabilité - donc une diminution de I'AMT - ce qui indique qu'une stimulation moindre était
nécessaire pour provoquer la dépolarisation des neurones dans le cortex moteur primaire de ces
patients. Cette augmentation de I'excitabilité corticospinale intervenait de fagon concomitante
a la diminution de I'excitabilité des réflexes M et H observée au cours de la méme période. En

d’autres termes, les patients ayant une rupture du LCA :

- avaient une excitabilité corticospinale qui n'était pas différente de celle des témoins en
pré-opératoire et a deux semaines apres l'intervention, mais avaient des altérations des voies

médullaires réflexes quadricipitales a ces mémes périodes ;

- avaient en revanche une altération de cette excitabilité corticospinale a 6 mois, comme

d’autres auteurs (voir 3.2.3, « une histoire naturelle longue »).

Cette hypothese a ét¢ émise dans des travaux précédents (217). Il existerait alors une
relation entre I'excitabilité corticospinale et I'excitabilité des réflexes spinaux, dans laquelle des
mécanismes corticaux moduleraient I'excitabilité médullaire. Les auteurs ont d’ailleurs conclu
que des recherches futures devraient viser a recueillir des données lors de cette période « grise »
(entre la deuxiéme semaine post-opératoire et le sixieme mois) afin de mieux comprendre la

facon dont ces deux voies neuronales interagissent.
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Figure 39 : Excitabilité corticomotrice, exploration des réflexes médullaires et activation volontaire du quadriceps
dans les travaux de Lepley et coll.
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[.4.La rupture du LCA et ’AMI, modéles de plasticité cérébrale ?

Dans cette partie, nous verrons en quoi la rupture du LCA et I’AMI impactent

I’organisation fonctionnelle de 1’encéphale.

[.4.1. Quelques exemples de plasticité cérébrale

Depuis I’avénement de I’IRM fonctionnelle cérébrale, le nombre d’études portant sur la
compréhension des mécanismes régissant le contrdle moteur a considérablement augmenté.
Cependant, d’autres travaux n’ayant pas eu recours a cette technique ont vu le jour et ont permis

de mieux comprendre le phénoméne de plasticité cérébrale.

Rappelons-nous que les homonculi ne donnent qu’une vision incompléte de
I’ organisation neuro-anatomique du tractus cortico-spinal, et qu’il en est de méme pour le cortex
sensitif. Pour le controle moteur, il a d’ailleurs été longtemps sous-estimé le réle d’autres

faisceaux, comme les faisceaux tecto-spinal et rubro-spinal.

La plasticité cérébrale est en partie sous-tendue par I’adage de Jean-Baptiste de Lamarck,
souvent repris par Charles Darwin, selon lequel «la fonction crée I’organe ». Nous en
prendrons pour exemple I’augmentation de la représentation corticale des aires contrdlant les
doigts chez les musiciens professionnels par rapport a des témoins constatée par 1’équipe
d’Elbert en 1995 (218). Fait intéressant, cette réorganisation corticale de la représentation des

doigts était corrélée a I’age a partir duquel le musicien avait commencé a jouer.

Les avancées dans la neuro-imagerie ont fourni de nouvelles pistes sur les changements
plastiques cérébraux sous-tendus par 1’apprentissage de compétences (« skills ») et I’expertise
aux niveaux structurel et fonctionnel. Une des découvertes importantes concernent
I’augmentation du volume de matiere grise ou de la densité des aires cérébrales associées a
I’apprentissage d’une compétence. En IRMf, il a ¢été démontré que la neuroplasticité
fonctionnelle apparait non seulement dans le domaine moteur développé, mais ¢galement dans

les domaines cognitifs et de perception, potentialisant alors les performances.
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Le tableau ci-dessous reprend en partie la revue de Chang (219), et notamment quelques

exemples sur la plasticité fonctionnelle liée a la pratique sportive ou musicale a différents

niveaux de pratique :

Pearce et coll, 2000

Plus grande représentation de SIM1 de la

(226)

exposition a une
musique inconnue

(220) Raquetball TMS main chez les professionnels par rapport
aux novices
Activation de zones radicalement
Milton et coll, 2007 Golf IRMF dlft:ereytes. chez les professwnnels lors de
(221) I’exécution du swing par rapport aux
novices
Plus grande activation du lobe pariétal
. . supérieur et du cortex occipital droits, et
Sek1guclzlzeztzc)oll, 2011 Rugby IRMf plus grande désactivation du cortex
préfrontal médial droit chez les joueurs
¢lite par rapport aux novices
Emergence de processus de résonnance
Cross et coll, 2009 Danse IRME entre les zones d’observation et d’action
(223) lors de 1’apprentissage d’une chorégraphie
sur 5 jours sans pratique physique
Activation cérébrale plus focalisée dans le
Lotze et coll, 2003 Violon EMG corte,x mo'teur qhe; les prgfessmnpels lors
(224) d’une imagination de jeu au violon
comparativement aux novices
Co-activité de SIMI1 et cortex auditif 20
Bangert et minutes aprés apprentissage, effet
Altenmiillern, 2003 Piano EEG augmenté avec 5 semaines
(225) d’entrainement, meilleure perception
représentation mentale de 1’instrument
Ecoute musicale ct Réponses hippocampiques améliorées
Herdener et coll, 2010 | -apprentissage puis IRMf aprés entrainement a la reconnaissance

d’une musique inconnue

Tableau 3 : Etudes ayant montré l'impact de la pratique d’une activité sportive ou musicale sur [’activation
cérébrale. On retrouve souvent dans ces études une corrélation avec le niveau de pratique.
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1.4.2. Preuves en EEG

C’est en souhaitant explorer la possibilité de changements dans les schémas d'activation
du cortex cérébral que Baumeister et coll (9) ont mesuré en 2007 les caractéristiques spectrales
de I'¢lectroencéphalographie de 10 patients ayant bénéficié¢ d’une reconstruction du LCA, et les
ont comparées aux caractéristiques spectrales de témoins sains. Les groupes effectuaient une
tache de reproduction de différents angles du genou lorsque I’activité corticale était mesurée.
Les patients étaient leurs propres contrdles, la différence d’activité corticale étant mesurée par
rapport au coté sain. Les résultats observaient alors une puissance significativement plus élevée
des ondes Théta frontales (F3, F4, F8) dans les zones corticales reliées aux membres inférieurs
chez les patients reconstruits par rapport aux membres du groupe témoin. De méme, une
puissance Alpha-2 significativement plus faible a été observée dans le membre reconstruit au
niveau du cortex pariétal (P3, P4). Le rythme alpha étant considéré comme un rythme de veille,
cette découverte indique, selon les auteurs, qu’il existerait une plus grande activation corticale

dans cette région chez les patients ayant bénéficié d’une reconstruction du LCA.

Figure 40 : Ondes EEG les plus fréquemment rencontrées, et leur signification clinique sur I’activité cérébrale.
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Les ondes Théta et Alpha ont été décrites dans les taches cognitives et visuomotrices
comme des indicateurs de la complexité des taches, en conjonction avec la charge de la mémoire
de travail (227,228). Ces résultats pourraient indiquer qu’il existe des différences d’activation
apres rupture ou reconstruction du LCA dans l'attention focalisée avec I'implication du cortex
cingulaire antérieur (Théta frontal) et le traitement sensoriel dans le cortex somatosensoriel

pariétal (Alpha-2).

La fréquence théta est un signal EEG dans la gamme d'environ 4-7 Hz décrit comme étant
prédominant dans les régions frontales du cortex. L'activité théta frontale humaine a été
constamment décrite comme jouant un role majeur dans le développement de la mémoire de
travail, y compris les processus de mémoire, de traitement de l'information, et de 1'attention
dans les taches cognitives et sensorimotrices. Il existe des preuves €lectrophysiologiques que
ce signal est généré dans le cortex cingulaire antérieur (CCA) (229). Le CCA fait partie du
systéme d'attention humaine impliqué dans la sélection des cibles, la détection des erreurs et

dans le biofeedback d’une action au cours d’une tache (230).

Quatre ans plus tard, Baumeister et coll (10) ont étudié¢ I’influence de la reconstruction
du LCA sur la perception de la force produite, et sur l'activation corticale mesurée par 'EEG
lors de la réalisation d'une tiche de reproduction de force. Neuf patients ayant bénéfici¢ d’une
reconstruction du LCA et neuf témoins sains ont été invités a reproduire 50 % de leur force par
contraction isométrique volontaire maximale. Il a alors ¢ét¢ observé une différence
statistiquement significative entre les deux groupes, notamment une puissance théta frontale
significativement plus élevée lors de la reproduction de force avec le membre reconstruit du
groupe « LCA » (F3 et Fz : p <0,05) par rapport aux témoins. Il n’a pas été mis en évidence de
différence significative en termes de perception de la force produite entre les deux groupes lors
de la tache de reproduction de la force. Une fois de plus, les résultats ont amené les auteurs a
discuter de D’existence d’une différence dans le controle attentionnel, avec notamment
lI'implication du CCA. L'augmentation de la puissance théta frontale associée a la reconstruction
du LCA peut refléter une plus grande concentration de l'attention et, par conséquent, une plus
grande implication neurocognitive pendant la tache d'appariement des forces. En d’autres
termes, bien que les patients ayant bénéficié¢ d’une reconstruction du LCA aient pu obtenir les
mémes résultats en matiere de reproduction de force que les patients sains, ils doivent utiliser
davantage de ressources neurocognitives liées au contrdle de la mémoire de travail pour arriver

a ces mémes résultats.
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Le travail le plus récent sur le sujet est celui de Miao et ses collaborateurs (15), en 2017.
L’étude s’est intéressée aux modifications EEG survenant aprés la rupture du LCA dans
différentes activités, afin d’identifier les zones cérébrales impliquées dans ce type de Iésion. 16
patients atteints de rupture du LCA, appariés a 15 témoins, ont ét¢ observés en EEG lorsqu’ils
marchaient, faisaient du jogging et atterrissaient. Il a ét¢ observé une augmentation significative
de la puissance des bandes delta, théta, alpha et béta pendant la marche, le jogging et
l'atterrissage chez les patients atteints de rupture du LCA. Il a également été constaté un
phénomene d'asymétrie de I'EEG lors du jogging et de I’atterrissage - notamment sur la
puissance des ondes béta - uniquement chez les patients ayant un LCA rompu, principalement

dans la région frontale et la région centro-pariétale.

Cette étude a aussi révelé que la puissance de la bande delta et de la bande théta du groupe
ayant un LCA rompu s'est considérablement accrue pendant les trois essais. L'augmentation de
ces bandes delta et théta pourraient montrer l'interférence cérébrale empéchant une exécution
correcte d’un mouvement. Il pourrait également s'agir d'un bruit supplémentaire « parasite » di
aux modifications de la décharge afférente dans les propriocepteurs du LCA. Aussi, cette étude
rejoint certaines des conclusions de Grooms et ses collaborateurs (11). Comparativement au
groupe en bonne santé, il y a donc eu une certaine perte d'information dans le cortex central
chez les patients atteints de rupture du LCA, de sorte qu’il leur fallait mobiliser davantage de
ressources cérébrales pour maintenir la stabilité pendant l'atterrissage. En effet, en comparaison
avec la marche, la course et la réception sont des mouvements requérant plus de stabilité. En
marchant, le degré de flexion de l'articulation du genou est limité et ne pose pas beaucoup de
problémes de stabilité pour le LCA. Cependant, a l'atterrissage, la force de réaction au sol peut
provoquer des mouvements relatifs entre le tibia et le fémur, amenant suffisamment de
contraintes au LCA pour agir comme capteur mécanique, renvoyant alors les informations au
cortex central. Le cortex peut alors traiter les informations, et agir pour maintenir la stabilité de

l'atterrissage.

Habituellement, la puissance accrue de la bande alpha (8+13 Hz) montre la suppression
d'une activation corticale (231), et est le témoin d’un déclin de ’activation corticale dans la
zone concernée (232). Dans leur étude, pendant la marche, le jogging et l'atterrissage, les
patients ayant subi une rupture du LCA avaient besoin de plus d'attention ou de connaissances,
faute d'information afférente. Ceci corrobore les conclusions d’autres études qui ont montré que
dans les taches cognitives ou d'attention, la puissance de la bande alpha augmente dans les
domaines qui ne sont pas liés aux taches, supprimant alors les informations inutiles a la

réalisation de ces dernic¢res (233-235). D’autres travaux ont suggéré que la bande alpha
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refléterait la synchronisation corticale liée a relation cognition-sport des athlétes de haut niveau,

ce qui expliquerait les bonnes capacités de concentration des athlétes de haut niveau (170-172).

L’observation de cette activité accrue dans le lobe préfrontal chez les patients atteints de
rupture du LCA nous ameéne a nous attarder sur les fonctions spécifiques de ce lobe, afin de
mieux comprendre les raisons de cette hyperactivation. L’amélioration des connaissances sur
leur role fonctionnel dans la rupture du LCA leur permettrait alors de devenir des cibles

rééducatives de choix. Le lobe frontal est notamment impliqué :

- dans I’¢laboration de processus cognitifs complexes tels la planification et le raisonnement
(via le cortex préfrontal latéral) Les processus affectifs et motivationnels (contrdle du

systéme limbique) : inhibition, prise de décisions (via sa partie orbitofrontale) ;

- dans I’autogénération de comportements, le traitement de I’erreur, I’inhibition, 1’intention

via le cortex cingulaire antérieur.

Les lobes pariétaux sont impliqués dans plusieurs fonctions essentielles a la bonne

récupération apres une blessure de type « rupture du LCA » :
- la motricité fine des membres ;

- D’analyse et I’intégration des stimuli de la peau, des articulations et des tendons [26], donc

la proprioception ;
- D’interprétation des stimuli visuels, auditifs, moteurs, mnésiques ;

- la perception visuo-spatiale.
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1.4.3. IRM fonctionnelle cérébrale, rupture et reconstruction du LCA

Plusieurs travaux, parmi lesquels ceux de Nudo, Classen et coll (239,240), ont montré
que la plasticité cérébrale intervient dés les premieres minutes aprés un évenement devant
entrainer une adaptation. Ce phénoméne de plasticité s’applique aussi bien dans le cas d’une
Iésion cérébrale, d’une modification de comportement induite par la contrainte - comme
I’immobilisation orthopédique d’un membre - que dans les différents processus
d’apprentissage. Notons toutefois que les mécanismes régis par la plasticité cérébrale différent

et s’adaptent en fonction de I’une ou I’autre des situations.

Des années plus tard, en 2006, Kapreli (241) évoquait I’hypothése selon laquelle la Iésion
du LCA entrainerait une réorganisation du cortex cérébral selon le modele de la plasticité

cérébrale, et suggérait I’intérét d’étudier :

- le délai de mise en place de la plasticité cérébrale, afin d'établir de nouvelles lignes
directrices pour la reconstruction chirurgicale ou le début d'un programme de réadaptation (ce

qui était déja connu grace a Classen et coll en 1998),

- I’existence d’éventuelles différences dans l'activation cérébrale entre les patients
reprenant le sport (« copers ») et ceux ne reprenant pas le sport (« non-copers ») (242,243), afin

de mettre en place des approches de réadaptation spécifiques,

C’est dans cette dynamique que cette équipe a réalisé trois ans plus tard (14), en 2009, la
premicre étude utilisant I’IRMf cérébrale pour observer la plasticité cérébrale induite par une

l1ésion chronique du LCA.

Dix-sept patients ayant subi une rupture du LCA droit plus de 6 mois auparavant,
étiquetés « non copers » selon la grille proposée par Fitzgerald (243) ont été appairés a 18
participants masculins en bonne santé ne pratiquant pas d’activité physique spécifique. Tous
les participants ont alors réalisé une tache de flexion/extension dans une IRM enregistrant des

séquences d’IRM fonctionnelle.

Les comparaisons entre les groupes ont révélé que le groupe témoin présentait une

modification de signal plus élevée que les patients atteints de rupture du LCA dans :
- le thalamus controlatéral ;
- le cortex post-pariétal controlatéral ;
- les régions sensorimotrices primaire et secondaire controlatérales ;

- le globus pallidus (partie externe) controlatéral ;
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- le cortex cingulaire antérieur controlatéral ;

- le cortex prémoteur controlatéral ;

- le cervelet ipsilatéral (vermis et lobe antérieur) ;
- et dans S1M1 ipsilatérale.

En revanche, les patients atteints de rupture du LCA montraient un changement de signal

IRM plus élevé que les témoins dans :
- I’Aire Motrice Supplémentaire controlatérale ;
- la partie postérieure du cortex somatosensoriel secondaire controlatéral ;
- et la partie postérieure du gyrus temporal inférieur ipsilatéral.

Ce travail rend compte de la complexité des circuits neuronaux mis en jeu dans le

phénomene de plasticité cérébrale intervenant aprés une rupture du LCA.

Figure 41 : Régions dont les activations different entre le groupe contréle et le groupe atteint de rupture du
LCA selon Kapreli et coll (14).
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La deuxiéme étude observant en IRMfc les modifications d’activation cérébrale a la suite
d’une reconstruction de LCA a été menée par Grooms et coll en 2015 (11), et a fait ’objet d’un
case-report original. Les auteurs y ont émis les hypotheses selon lesquelles la neuroplasticité
apres une lésion du LCA pourrait contribuer au risque d'une deuxieme I€sion, ou que certains
mécanismes neurophysiologiques pouvaient étre des facteurs prédisposants a une lésion

primaire.

Les auteurs ont initialement récolté les données d'imagerie par IRMfc d'un participant
ayant bénéfici¢ d’une reconstruction du LCA et les ont comparées a un participant témoin
apparié lors d’une activité de flexion/extension du genou. L’originalité de cette ¢tude est que le
patient atteint de la rupture du LCA a présenté une rupture du LCA controlatéral 26 jours plus
tard ; les auteurs disposaient alors d’informations sur I’activation cérébrale susceptibles de

prédire la récidive controlatérale de rupture du LCA.

Le genou ayant bénéficié d’une reconstruction était lié¢ statistiquement a une activation
corticale plus importante du gyrus lingual, du cervelet et de la région prémotrice controlatéraux
et du cortex somatosensoriel secondaire ipsilatéral ; en revanche, il était observé une moindre
activation du cervelet ipsilatéral que le témoin apparié. Le genou initialement sain mais ayant
subi une rupture du LCA 26 jours apres I’IRMT était li¢ a une plus grande activation du cervelet
ipsilatéral, du gyrus lingual ipsilatéral et du cortex sensoriel primaire controlatéral, et une
activation moindre de l'aire motrice supplémentaire controlatérale et des aires motrices
primaires comparativement au témoin sain. En résumé, par rapport au témoin apparié, le
participant blessé au ligament croisé antérieur présentait une activation accrue des zones de
controle moteur, de traitement sensoriel et de contrdle visuo-moteur. Un schéma d'activation
similaire a été observé pour le genou controlatéral ayant subi la rupture du LCA quelques jours
plus tard. Les auteurs ont alors émis 1I’hypothése que ces zones d’activation cérébrales

pourraient étre des pistes de traitement potentielles, sans toutefois détailler ces derniéres.

Un an apres ce premier travail, Grooms et coll ont réalisé un travail complémentaire (12)
a celui de Kapreli (14), en étudiant également les différences d'activation cérébrale pendant la
flexion/extension du genou en IRMf aprés une ligamentoplastie du LCA. Quinze sujets qui
avaient bénéfici¢ d’une ligamentoplastie du LCA (38,13 + 27,16 mois aprés l'intervention
chirurgicale) et quinze témoins en appariés sur 1'age, la taille, le poids, la latéralité, le niveau
d'éducation, la participation sportive et l'activité physique ont participé. Les données en IRMf
ont été obtenues pendant une tiche motrice unilatérale du genou consistant en plusieurs cycles
répétés de flexion et d'extension. Les principaux résultats montrent que comparativement aux
témoins sains appariés, les participants opérés présentaient :
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- une activation accrue dans le cortex moteur controlatéral a la Iésion, au niveau du gyrus

lingual ipsilatéral et du cortex somatosensoriel secondaire ipsilatéral ;
- une activation diminuée dans le cortex moteur ipsilatéral et le vermis.

A partir du profil d’activation cérébrale observé, les auteurs ont alors évoqué 1’hypothése
selon laquelle un patient opéré d’une ligamentoplastie du LCA tendait a utiliser une nouvelle

stratégie visuomotrice plutot qu'une stratégie sensori-motrice pour contrdler son genou.

L’¢étude de Diekfuss et ses collaborateurs de 2018 est une des rares études situées dans le
domaine de 1’évaluation de la connectivité¢ cérébrale dans la rupture du LCA, qui permet
d’explorer les pistes rééducatives potentielles au niveau cérébral dans ce type d’atteinte. Les
auteurs parlent méme d’un potentiel « biomarqueur » dans la prédiction de la rupture du LCA.
Plusieurs lycéennes joueuses de football (soccer) ont été évaluées en IRMf avant leur saison de
compétition afin d’établir la connectivité cérébrale a 1'état de repos. Deux de ces athlétes ont
subi une rupture du LCA au cours de la saison. La connectivité¢ fonctionnelle cérébrale
spécifique a la région motrice du genou de ces deux joueuses a été comparée a celles de huit
coéquipicres indemnes, apparices selon 1'age, la classe, la taille et le poids pour examiner les
différences de connectivité d'avant-saison. Les résultats indiquent qu’il existe, de fagon
significative p=0,03), une plus forte connectivité entre le cortex sensoriel primaire gauche
(région impliquée dans la proprioception) et le lobe postérieur droit du cervelet (responsable de
I'équilibre et de la coordination) dans le groupe contrdle par rapport aux deux joueuses blessées
(p = 0,03). Or, il est évident que le cortex somatosensoriel primaire (S1) joue un role critique
dans le traitement des signaux sensoriels pour guider les actions sous-corticales, et que le
cervelet est fortement impliqué dans la stabilité posturale (244). Considérant qu'une mauvaise
coordination biomécanique expose aux lésions du LCA, la constatation d'une connectivité
réduite entre S1 et le cervelet pour ceux qui ont connu une rupture du LCA indique, selon les

auteurs, une possible dysfonction d’origine neuro-musculaire a I'origine des 1ésions.

Cependant, il faut tenir compte de plusieurs limites associées aux résultats. Premiérement,
la taille de 1'échantillon est petite. Deuxiémement, ces données ne suggerent pas nécessairement
une relation de cause a effet directe entre la connectivité de S1 et la connectivité du Lobule
XIIB cérébelleux avec l'incidence des 1ésions du LCA. Troisiémement, la latéralité des joueuses
blessées n’est pas connue. Enfin, le délai entre la Iésion et I’'IRM est trés variable (deux
semaines et 3,5 mois). Selon les auteurs, ces données ont pour seul but de documenter les

différences de connectivité de maniére prospective et de permettre des recherches futures afin
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d'isoler ces régions dans le cadre d'analyses plus approfondies.

Cette année, Diekfuss et coll ont réalisé une ¢tude similaire chez des hommes (245).
Comme dans I’étude précédente chez les joueuses de football, 1’objectif était de voir s’il pouvait
des profils de sportifs « a risque » de rupture du LCA, possédant une connectivité cérébrale
fonctionnelle moins performante que leurs pairs. Soixante-deux joueurs de football ont regu une
¢valuation de la connectivité fonctionnelle cérébrale au repos avant leur saison de compétition.
Trois athlétes ont par la suite subi une rupture du LCA gauche, ont été appariés a 12 coéquipiers
qui n'ont pas subi de blessure. Aprés analyse, il a été observé un déficit significatif de
connectivité fonctionnelle entre le cortex somatosensoriel secondaire gauche et 1'aire motrice
supplémentaire gauche (p = 0,025), le cortex prémoteur droit (p = 0,026), l'aire motrice
supplémentaire droite (p = 0.026), le cortex somatosensoriel primaire gauche (p = 0,026), le
cortex somatosensoriel primaire gauche (division inférieure ; p = 0,026) et le cortex moteur
primaire gauche (p = 0,048) chez les trois blessés comparativement aux sujets témoins. Ces
résultats corroborent ceux de 1’étude précédente méme si, une fois de plus, ils sont extraits

d’analyses sur de petits échantillons. Ils doivent €tre interprétés avec réserve.
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Figure 42 : Connectivité fonctionnelle significativement moindre entre le cortex somatosensoriel secondaire
gauche (cercle rouge) et six régions d'intérét chez les participants atteints de lésions du LCA par
rapport aux témoins dans 1’étude de Diekfuss et coll (245). Chaque diagramme a barres représente
les coefficients de corrélation d’activation du signal BOLD entre les différentes régions d’intérét.
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II. MATERIELS ET METHODES

I1.1. Obijectifs de 1’étude

L’objectif principal de notre étude est d’identifier les modifications de la connectivité du
réseau sensori-moteur chez des patients atteints d’une entorse du genou récente avec rupture du
LCA et présentant une AMI par rapport a des patients atteints d’une entorse du genou récente

avec rupture du LCA, mais ne présentant pas d’AMI.
Les objectifs secondaires sont :

- d’identifier des modifications de I’activation cérébrale entre ces deux populations au cours

d’une tache d’imagination motrice,

- d’analyser I’impact de I’ AMI sur la fonction du genou et le quotidien des patients par rapport

aux patients ne présentant pas d’AMI.

11.2. Critéres de jugement

I1.2.1. Critére de jugement principal

Le critére de jugement principal est constitu¢ d'une carte de coefficients de corrélation
représentant la force de la connectivité du réseau sensori-moteur au repos pour chaque groupe,

obtenue a partir des séquences d'IRM fonctionnelle au repos.
Pour cela, les principales séquences d’IRM réalisées consistent en :
- une imagerie anatomique (imagerie T1),
- une imagerie fonctionnelle au repos, dite « resting-state fMRI »

Les images sont traitées selon des modalités spécifiques a chaque séquence en utilisant
des logiciels de neuroimagerie reconnus internationalement (e.g. FMRIB Software Library
v5.0, Freesurfer, Statistical parametric mapping). Pour chacune des séquences, différentes
étapes sont nécessaires afin d’extraire les marqueurs d’intérét (débruitage, coregistration,
lissage, etc...) Ainsi, il est possible d’obtenir différents index fonctionnels dans différentes
régions cérébrales pour chaque patient. Ce travail est supervisé par Patrice Péran, expert en

neuroimagerie (Toulouse Neuroimaging Centre — ToNIC — UMR1214 Inserm/UPS).
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11.2.2. Critéres de jugement secondaires

Le premier critére de jugement secondaire est constitué d’une carte d’activation cérébrale
d’imagination du mouvement du genou, obtenue a partir des séquences d'IRM fonctionnelle
pendant une tache d'imagination d'action pour chaque groupe de patients. Pour réaliser cette

tache, il sera demandé¢ au patient :
- d’imaginer de plier le genou 1ésé puis de le rallonger,
- puis d’imaginer de plier le genou non 1ésé, puis de le rallonger.

Cette carte d’activation partage les mémes caractéristiques techniques de recueil et
d’analyse que celles de notre critére de jugement principal, a la seule différence qu’elle nous
permettra d’observer d’éventuelles modifications d’activation du cortex sensori-moteur dans le
groupe atteint d’AMI comparativement au groupe contrdle lors d’une tdche d’imagination de

mouvement.

Les autres critéres de jugement secondaires ont pour objectif d’évaluer I'impact de la
rupture du LCA et de 'AMI sur le quotidien des patients au moyen des scores obtenus aux

questionnaires :

- Score International Knee Documentation Committee (IKDC) subjectif (voir en annexe),

formulaire d’évaluation fonctionnelle du genou ;

- Scores fonctionnels de Lysholm et Tegner (voir en annexe), congus pour donner les
informations au médecin de la facon dont les symptomes du genou affectent la vie quotidienne

des patients.

Ces questionnaires sont évalués lors de la visite d’inclusion (cf. partie 11.4.2 « Visite
d’inclusion »). Ils ont été sélectionnés par nos soins compte-tenu de leur validation dans la
communauté scientifique, et par leur applicabilité précoce vis-a-vis de la date du traumatisme.
A I'inverse, d’autres questionnaires fonctionnels utilisés couramment lors de ce type d’étude
comme I’auto-questionnaire KOOS (246), nécessitent un recul suffisant par rapport a la 1ésion
pour permettre une bonne évaluation fonctionnelle quotidienne du genou. Compte-tenu d’un
délai trop court — 4 semaines maximum — entre le traumatisme initial et I’inclusion dans I’étude,

ils n’ont donc pas de pertinence ici.
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11.3. Recrutement des patients

Cette étude compare 2 groupes de participants :
- 20 patients présentant une AMI.
- 20 patients sans AMI.

A notre connaissance, il n'existe aucune étude d'imagerie cérébrale portant sur cette
population d’¢tude. La nature exploratoire de cette étude rend donc impossible un calcul
d’échantillon. En I’absence de données de la littérature suffisantes pour faires des hypothéses fiables
pour un calcul d’effectif, un effectif de 20 patients par groupe a été défini comme étant la taille
minimum requise. Il s’agit de la taille utilisée le plus couramment dans la littérature en

neuroimagerie (247,248)

I1.3.1. Critéres d’inclusion

Dans cette étude, nous avons choisi d’inclure les patients répondant aux critéres suivants :

Patient de sexe masculin,
- Patient agé de 20 a 30 ans,

- Patient droitier, attesté par un score > 8/10 au Questionnaire de latéralité manuelle

Edinburgh (présenté en annexe),
- Patient présentant une rupture du LCA droit,
- Délai maximum de 4 semaines par rapport au traumatisme,
- Patient affili¢ ou bénéficiaire d’un régime de sécurité sociale,

- Consentement libre, éclairé et écrit signé par le participant et 1’investigateur (au plus

tard le jour de I’inclusion et avant tout examen nécessité par la recherche).

Nous avons choisi d’utiliser les critéres d’inclusion sus-cités pour plusieurs raisons :

- Population d’étude : les critéres d’inclusion ci-dessous ont été choisis afin d’obtenir
une analyse en IRM fonctionnelle de cerveaux les plus homogenes possibles. En effet,
la structure et la connectivité fonctionnelle cérébrales diffeérent selon le genre, 1’age,
et la latéralité. L’analyse des images en IRM fonctionnelle implique d’étudier des

modifications de connectivité si fines qu’il nous est nécessaire d’avoir une population
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bien homogene ;

- Coté 1ésé : nous n’avons sélectionné que des patients présentant une rupture de LCA
du coté droit afin de minimiser d’éventuels effets parasites liés au c6té de la Iésion

sur I’interprétation de la connectivité fonctionnelle cérébrale ;

- Le Questionnaire de latéralit¢ manuelle Edinburgh (cf. annexe) a pour but de repérer
les vrais patients droitiers, et d’assurer ainsi une population homogéne de cerveaux
en termes de connectivité fonctionnelle cérébrale. Bien qu’il ne s’adresse qu’a la
latéralit¢ du membre supérieur, c’est un test validé, faisant consensus dans la
littérature en neuroimagerie. De plus, a ce jour, aucun test permettant d’évaluer la

latéralité pédestre ne fait consensus dans la littérature (cf. partie « Discussion »).

Le délai maximal de 4 semaines se justifie par :

- la corrélation entre la sévérité de I’AMI et celle du traumatisme initial, et le fait que
I’AMI s’estompe au cours du temps (durée précise non connue a I’heure actuelle). Un
délai court entre le traumatisme initial et I’'IRM augmente alors nos chances

d’observer une différence sur notre critére de jugement principal ;

- lanécessité de ne pas retarder la prise en charge thérapeutique de I’AMI par des délais

trop longs, méme si les moyens thérapeutiques actuels ont une efficacité limitée (7).

11.3.2. Critéres de non-inclusion

Nous avons choisi de ne pas inclure les patients présentant au moins une des

caractéristiques suivantes :
- Patient sportif professionnel,

- Contre-indication a la réalisation de 1'examen en IRM (patient claustrophobe, patient

porteur d'un élément métallique),
- Patient présentant une rupture itérative du LCA,
- Patient d¢ja opéré d'une atteinte ligamentaire du genou,
- Patient ayant subi une reconstruction ligamentaire controlatérale,
- Patient présentant une atteinte multi-ligamentaire du genou,

- Patient refusant d’étre informé de toute anomalie détectée a I’IRM cérébrale,
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- Patient protégé : majeurs sous tutelle, curatelle ou autre protection légale, privé de

liberté par décision judiciaire ou administrative.

Outre les contre-indications de I’IRM, ces critéres se justifient par plusieurs €¢léments :

un antécédent médico-chirurgical au niveau d’un LCA pourrait interférer dans

I’observation en IRMf cérébrale, représentant un facteur de confusion potentiel ;

- un sportif professionnel présente des activations motrices cérébrales différentes de la

population générale en raison de son activité ;

- la nécessité¢ médico-légale d’informer tout patient de la présence d’anomalie détectée a

I’IRM cérébrale ;

- la non-inclusion de patient protégés est la seule justification d’ordre pratique pour la
réalisation de cette étude, étant données les particularités médico-1égales d’inclusion de

ces patients derniers.

11.4. Evaluation réalisée

[1.4.1. Schéma de la recherche

Le schéma proposé pour valider I’hypothése est une ¢étude monocentrique,
interventionnelle, comparative, controlée, non randomisée, €valuant les aires cérébrales a I’'IRM
fonctionnelle réalisée chez des individus ayant une rupture récente du LCA avec ou sans AML.
Le but est d’évaluer les différences de variation de signal IRMf dans les zones cérébrales
motrices de contraction volontaire du quadriceps dans le groupe « 1ésion du LCA avec AMI »

et dans le groupe « Iésion du LCA sans AMI ».

Le centre d'investigation clinique plurithématique (CIC 1436 — Dr Claire Thalamas)

coordonne la réalisation de 1'étude.

La durée de participation de chaque sujet est évaluée a une demi-journée, et est récapitulée

dans le tableau suivant.
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Inclusion | Visite 1

Recueil du consentement éclairé

Recueil des données démographiques

Recuell des antécédents médicaux

Recueil des traitements concomitants

Validation des critéres d’inclusion/non inclusion

Examen clinique, en particulier du genou

Recueil des scores obtenus aux questionnaires IKDC, Lysholm et Tegner

RN RN RN NIV ERNEEN

Questionnaire de latéralité d’Edinburgh

IRM cérébrale v

Recueil des EI

Tableau 4 : Récapitulatif de suivi de chaque participant.

I1.4.2. Visite d’inclusion - screening

Les patients sont recrutés parmi les traumatisés du genou re¢us au CHU de Toulouse en
consultation "SOS Genou" par le Dr Etienne Cavaignac. Cette consultation du département de
chirurgie orthopédique, traumatologique et reconstructrice (Pr Mansat, Pr Chiron) accueille
chaque semaine environ 20 patients ayant subi un traumatisme du genou et correspondant
potentiellement aux critéres d'éligibilité¢ de 1'é¢tude. Les patients présentant une suspicion de
lésion du LCA lors de la consultation "SOS Genou" sont présélectionnés par le médecin

investigateur.

Le diagnostic de rupture du LCA est d’abord évoqué selon un faisceau d’arguments
cliniques validés en pratique courante, puis confirmé par une IRM de genou (examen de
référence pour le diagnostic positif). Le diagnostic d’AMI est porté cliniquement devant la
présence du trépied clinique « flessum du genou », « inactivation du muscle vastus medialis »,
et « hypertonie des muscles ischio-jambiers ». Le médecin investigateur recueille a cette
occasion les ¢léments cliniques suivants : port d’une attelle et durée du port, présence
d’épanchement et appréciation clinique de son volume le cas échéant, mobilité rotulienne,
douleur et cotation selon une échelle visuelle numérique, amplitudes articulaires, échelles de

Lysholm et Tegner, score IKDC fonctionnel. D’autres données « classiques » sont aussi
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recueillies : age, antécédents médico-chirurgicaux, profession, sport pratiqué, date du

traumatisme, niveau scolaire.

Comme il est nécessaire d’avoir la confirmation IRM que le patient & inclure n’ait qu’une
rupture isolée du LCA, cette visite a lieu en deux temps. Le premier temps consiste alors a
I’examen clinique et a la vérification des autres critéres d’inclusion et a I’absence des autres
criteres de non-inclusion. Cette confirmation IRM a lieu dans un délai s’étendant du jour-méme
de la visite a trois jours apres cette visite, et donne lieu, dans le cas ou I’IRM n’est pas disponible
le jour-méme pour la confirmation d’une rupture isolée du LCA, a une visite de confirmation

du diagnostic.

Avant toute procédure liée a 1’étude, le médecin investigateur informe le participant et
répond a toutes ses questions concernant l'objectif, la nature des contraintes, les risques
prévisibles et les bénéfices attendus de la recherche. Il précise également les droits du
participant dans le cadre d’une recherche impliquant la personne humaine. Il s’assure ensuite
que le patient présente tous les critéres d’inclusion, et qu’il ne présente aucun critére de non-

inclusion.

Un exemplaire de la lettre d’information et du formulaire de consentement est alors remis
au participant par le médecin investigateur. Un délai de réflexion est alors laissé au patient. Ce

n’est qu’apres 1’obtention de son consentement éclairé et signé que le patient est inclus.

11.4.3. Visite d’évaluation

Les examens en IRM cérébrale sont réalisés dans la mesure du possible, le méme jour
que la visite d'inclusion ; dans le cas contraire, elle est réalisée dans les délais les plus brefs, au
plus tard une semaine suivant cette derniére. La réservation du créneau d’IRM a lieu sur la
plate-forme en ligne de gestion et réservation des ressources de I’Institut des Sciences du

Cerveau, de la Cognition et du Comportement de Toulouse.

Les patients sont accueillis au plateau technique d’imagerie cérébrale du Neurolmaging
Center (ToNIC — UMR1214 Inserm/UPS) au pavillon Baudot, sur le site du CHU de Toulouse
Purpan, a proximité immédiate du lieu de consultation SOS Genou. L’examen en IRMf dure 40
minutes environ. Par mesure de sécurité et comme pour tout examen IRM de routine, le
manipulateur en radiologie de I'RM vérifie les conditions de sécurité afin de réaliser ce type

d’examen.
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Cet examen a un double but :

- déterminer les marqueurs de connectivité fonctionnelle cérébrale du réseau sensori-

moteur,

- déterminer les marqueurs d’activation cérébrale lors d’une épreuve d’imagination du

mouvement.

Une fois les cartes des marqueurs cérébraux calculés, une comparaison statistique des

deux groupes de patients est effectuée.

A l'issue de cet examen, la participation des patients a I'é¢tude est terminée.

I1.5. M¢éthodes statistiques emplovées

II.5.1. Population

Une description des caractéristiques de la population a I’inclusion sera effectuée a partir
des données recueillies dans le Cahier d’Observation du Patient. Les variables quantitatives
seront décrites avec les indicateurs suivants : effectif, moyenne et écart-type ou médiane, et
intervalle interquartile en fonction de la distribution de la variable, minimum et maximum. Les
variables qualitatives sont présentées pour chacune des modalités avec ’effectif et le

pourcentage correspondant.

11.5.2. Connectivité fonctionnelle

L’ensemble des analyses sera réalisé¢ sous la direction de Patrice Péran, responsable de

I’équipe DEVIN de TONIC (UMR1214 Inserm/UPS).

L’analyse des données d’IRMf consiste en général en deux étapes principales : 1’analyse
des données au niveau du sujet « analyses de premier niveau », suivie d’une analyse dite « de
second niveau »), combinant les résultats d’analyse d’un groupe de sujets. Concernant 1’analyse

de ces données de neuroimagerie :

- Les images d’IRMf en période de repos - « resting state fMRI » - sont analysées selon
une méthode modele-dépendante dite « seed-to-voxels » a 1’aide du logiciel Conn
version 17 (https://www.nitrc.org/projects/conn). Les seeds sont déterminées selon des
atlas anatomiques permettant d’identifier les zones cérébrales sensori-motrices du
genou. La connectivité entre ces seeds et le reste des voxels du cerveau est explorée par
des coefficients r de Pearson, z-normalisés par un test de Fisher.
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- Les images d’activation obtenues en IRM pour chaque sujet sont normalisées et lissées
grace au logiciel Statistical Parametric Mapping ((SPM) Wellcome Department of
Cognitive Neurology, university College, London, UK).

Ces images sont ensuite utilisées afin de réaliser un test de t corrigé pour comparaisons
multiples permettant de comparer les cartes d’activation cérébrale entre les deux groupes. Ainsi,
I’intensité et la taille de 1’activité synchrone d’aires cérébrales fonctionnellement connectées a
1’aire sensori-motrice du genou pourront étre déterminées dans chacun des groupes. Les zones
d’intérét sont des zones anatomiques définies dans des espaces stéréotaxiques connus et

classiques dans la neuroimagerie.

I1.5.3. Données cliniques

Concernant 1’analyse des données cliniques - outre la description de la population et la
comparaison des sujets entre eux - ces derni€res peuvent également nous étre utiles pour tenter
d’établir des corrélations entre 1’état clinique du patient et les cartes en IRM fonctionnelle.
L’utilisation de ces corrélations, sous-tendues par nos critéres de jugement secondaires, pourrait
alors permettre de repérer cliniquement les patients dont la cartographie d’activation cérébrale
serait modifiée par ’AMI, et ainsi permettre d’émettre des prises en charge spécifiques

médicales ou chirurgicales.

I1.6. Aspects réglementaires

[1.6.1. Calendrier

L’étude a débuté le 11 Juillet 2019. La durée théorique de la période d’inclusion est de 2

ans. La durée totale de 1’étude est de 2 ans.

11.6.2. Indemnisation des patients

Chaque volontaire regoit une indemnisation d’un montant de 50 euros.
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11.6.3. Autorisations réglementaires

L’accord de promotion par le CHU de Toulouse a eu lieu le 4 février 2019.
L’avis favorable du Comité de Protection des Personnes a été obtenu le 24 mai 2019.
La déclaration de I’étude a I’ANSM a été notifiée le 27 mai 2019.

La réunion de Mise En Place de I’étude a eu lieu le 25 juin 2019.

[1.6.4. Budget

Le financement de cette étude est apporté par le comité d’orientation scientifique du
Groupement de Coopération Sanitaire RAMSAY Générale de Santé, avec un budget accordé

de 96 306€.
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III. RESULTATS ATTENDUS

L’originalité de notre étude fait qu’elle est la premicre a rechercher des différences de
connectivité cérébrale entre nos deux populations. La littérature actuelle ne se basant que sur la
comparaison avec des témoins sains, nous ne pouvons prédire les résultats en termes de
différence d’activation cérébrale entre nos deux populations. La seule hypothése que nous
pouvons émettre de facon acceptable est la suivante : I’AMI pourrait étre I’amplification d’un
phénomeéne similaire dans nos deux populations, mais dont 1’expression clinique ne serait

déclenchée qu’a partir d’un certain seuil.

Nous avons précédemment vu qu’il semble exister des modifications d’activation
cérébrale entre des patients présentant une rupture du LCA et des témoins sains. Nous pouvons
donc supposer que nos patients présenteraient des caractéristiques similaires a ceux déja étudiés
dans d’autres travaux, a la différence prés que ceux présentant également une AMI soient les

patients ayant une plus forte altération de connectivité cérébrale.

II1.1.  Sur le critére de jugement principal

Concernant le critére de jugement principal - la création d’une carte de coefficients de
corrélation représentant la force de la connectivité du réseau sensori-moteur au repos pour
chaque groupe - nous ne pouvons nous baser que sur les travaux de Diekfuss de 2018 et 2019
(13,245). En émettant I’hypothése que I’AMI soit une amplification des phénomeénes
précédemment découverts dans cette étude, nous pourrions mesurer une altération significative

de la connectivité¢ dans SIM1 controlant la jambe droite.

D’autre part, le caracteére bilatéral de I’AMI, fréquemment rencontré en clinique (89),
nous pourrions constater également une altération de la connectivité dans SIM1 contrdlant la

jambe gauche.

I1 est enfin possible que nos résultats retrouvent des différences de connectivité au repos
dans des zones similaires a celles retrouvées par Diekfuss et coll (cf. partie 1.4.3), notamment

dans la partie postérieure du cervelet.
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Figure 43 : Carte représentant les données de connectivité fonctionnelle correspondant au réseau sensori-moteur
au repos. 1l existe une carte pour chaque hémisphere ; les données étant similaires, le choix a été fait de ne mettre
qu 'une seule image.

II1.2.  Sur les critéres de jugement secondaires

Les deux cartes représentées dans les pages suivantes (Figure 44, Figure 45)
correspondent a I’activation des aires cérébrales lors de la tiche d’imagination du mouvement
de I’étude CAMIK, a savoir une flexion puis extension de genou. Les zones en rouge
représentent les zones du cerveau activées sous différents angles de vue. Ces images ont été

réalisées sur un volontaire indemne de 1ésion du LCA.

Concernant le critére de jugement secondaire « création d’une carte d’activation cérébrale
d’imagination du mouvement du genou », nous pouvons utiliser 1’étude de Kapreli (14). Notons
que notre étude s’intéresse a I’imagerie motrice, 1a ou Kapreli et ses collaborateurs faisaient
réaliser une tache de flexion-extension (cf. ci-apres, partie « Limites »). En émettant toujours
I’hypothése que 1I’AMI soit une amplification du méme phénomeéne survenant chez les patients
« LCA non-AMI », le groupe « LCA avec AMI » pourrait présenter une activation IRM plus

importante des régions sensorimotrices du c6té gauche.

Dans le groupe « LCA sans AMI » il serait possible de mesurer une activation cérébrale
plus élevée comparativement au groupe « LCA avec AMI » dans les régions sensorimotrices

primaires et secondaires gauches et droites.
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Figure 44 : Carte d’activation cérébrale du genou droit, représentant les aires motrices activées lors
d’une tdache d’imagination de flexion/extension du genou droit.
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Figure 45 : Carte d’activation cérébrale du genou gauche, représentant les aires motrices activées
lors d’une tache d’imagination de flexion/extension du genou gauche.
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Le case-report de Grooms de 2015 (11) ne permet pas d’émettre d’hypothese fiable, car
il existe une trop grande différence entre notre population et le patient étudié¢. Pour rappel, ce
travail étudiait la différence d’activation cérébrale lors d’une tache de flexion/extension du
genou. Le sujet avait bénéficié d’une reconstruction du LCA d’un c6té, puis une rupture du
LCA de I’autre c6té 26 jours apres I’'IRM cérébrale fonctionnelle. La comparaison d’activation

cérébrale était faite pour les deux genoux par rapport a un témoin sain.

Il en est de méme pour le travail a plus grande échelle du méme auteur de 2017 (12)
(groupe de patients avec reconstruction du LCA, contrdlé par des témoins sains), qui comprend
trop de différences dans les caractéristiques des populations pour que nous puissions émettre

une extrapolation suffisamment solide sur le plan scientifique pour nos groupes d’étude.

En ce qui concerne I’évaluation de 1'impact de la rupture du LCA et de 'AMI sur le
quotidien des patients au moyen des scores obtenus aux questionnaires IKDC, Lysholm -
Tegner, il sera possible de mettre en évidence des différences - si elles existent - entre le groupe
« LCA avec AMI » et le groupe « LCA sans AMI ». Nous pouvons imaginer que I’AMI possede
un impact négatif supplémentaire qu'une rupture simple du LCA sur la fonction globale du
genou (IKDC), ainsi que dans la vie quotidienne (Lysholm et Tegner). Les différences

observées, si elles existent, ne sont toutefois pas prévisibles de fagon précise.
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IV. DISCUSSION
IV.1. Forces

Les principales forces de cette étude résident dans son aspect novateur. En effet, bien que
quelques ¢études aient porté sur 1’imagerie cérébrale fonctionnelle dans la rupture du LCA,

aucune ne s’est intéressée a I’AML

De plus, en recueillant 40 patients ayant en commun la rupture du LCA, nous disposerons
de la plus grande banque de données en IRMf connue sur le sujet, en ayant 1’atout

supplémentaire de différencier les patients atteints d’AMI de ceux sans AMI.

Enfin, ajoutons a cela que le design de notre étude nous permet d’avoir un bon niveau de

preuve (niveau 2 selon ’HAS).

IV.2. Limites
Elles sont principalement liées a notre population d’étude.

IV.2.1. Effectif

L’effectif de 40 patients a été retenu pour ce projet.

Comme précédemment €noncé, il n'existe aucune étude d'imagerie cérébrale portant sur
cette population d’étude. La nature exploratoire de cette étude rend donc impossible un calcul
d’échantillon. En I’absence de données de la littérature suffisantes pour faires des hypotheses fiables
pour un calcul d’effectif, un effectif de 20 patients par groupe a été défini comme étant la taille
minimum requise. Il s’agit de la taille utilisée le plus couramment dans la littérature en

neuroimagerie (247,248).

IV.2.2. Caractéristiques individuelles

Les critéres d’inclusion ont été choisis afin d’obtenir une analyse en IRM fonctionnelle
de cerveaux les plus homogenes possibles. Sur ces critéres d’inclusion volontairement précis -
qui pourraient étre qualifiés de « restrictifs » - nous ne pourrons évidemment que conclure sur
notre population d’étude. Il se posera alors la question, en cas d’étude positive, de réaliser une
¢tude similaire chez d’autres populations. Cependant, la précision de nos critéres est

comparable a la plupart des autres études de neuroimagerie. Pour conserver une comparabilité
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suffisante entre les volontaires, il semble donc difficile de réaliser - a I’heure actuelle - des
¢tudes de neuro-imagerie sur des échantillons avec des caractéristiques anthropologiques plus

disparates.

1V.2.3. Evaluation de la latéralité

Notre étude sélectionne les patients selon leur latéralit¢ manuelle par le biais du
Questionnaire de latéralité manuelle Edinburgh. Or, nous focalisant sur une rupture du LCA, il
pourrait étre reproché d’utiliser des tests de latéralité pédestre plutot que de latéralité manuelle
pour mieux mettre en lumiére des différences d’activation cérébrale. Malgré cela, nous avons

gardé ce test pour plusieurs raisons.

Bien qu’il existe des échelles évaluant en effet la latéralité pédestre (249,250), aucun de
ces tests n’ait été corrélé aux particularités morphologiques et fonctionnelles des cerveaux de
patients droitiers ou gauchers. Ces tests de latéralité pédestre sont donc trés peu utilisés a I’heure

actuelle.

Le repérage des « vrais droitiers » via le questionnaire d’Edinburgh, est une condition
suffisante pour les corrélats anatomo-fonctionnels que nous souhaitons observer. Ce
questionnaire est valide, largement utilisé (prés de 900 études recensées entre 1998 et 2012)
(251), et a montré de bonnes corrélations avec les aspects morphologiques et fonctionnels des

patients droitiers ou gauchers (113,252,253).

IV.2.4. Suivi des patients — histoire naturelle de I’AMI

Cette ¢tude n’est pas construite pour suivre les patients au-dela de 1’analyse en IRMf. Le

design de ce travail est donc logiquement adapté au caractére exploratoire de ce dernier.

Toutefois, en supposant que notre étude mette en évidence des différences sur nos critéres
de jugement, et en s’affranchissant volontairement des contraintes techniques et financieres, il
pourrait étre intéressant de réaliser une étude répétant les mesures de connectivité fonctionnelle
au repos et d’activation cérébrale au cours du temps. Nous pourrions alors savoir s’il existe une
corrélation entre 1’évolution clinique de I’AMI, et les analyses réalisées en IRMf a différentes
périodes. Dans une supposition encore plus poussé€e, et toujours si nos hypothéses se
confirment, il pourrait méme étre envisagé une étude mesurant de I’impact de diverses

techniques de rééducation sur I’activation cérébrale chez ces patients atteints d’AMI.
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IV.3. Perspectives

IV.3.1. Une amélioration des connaissances sur I’AMI

Figure 46 : Place de CAMIK dans les mécanismes actuels régissant [’AMI. Les fleches en pointillés montrent les preuves de
niveau moderé niveau, les fleches pleines des preuves de meilleur niveau.

Notre étude est la seule a s’intéresser aux modifications de la connectivité fonctionnelle
au repos et de ’activation cérébrale dans la rupture du LCA, avec 1’atout supplémentaire de
s’intéresser a I’AMI. Nous sommes donc, a 1’heure actuelle, la seule équipe en mesure de
contribuer a I’amélioration des connaissances sur la physiopathogénie de ce phénoméne en

utilisant cette technique de neuroimagerie.
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1V.3.2. Un méme phénoméne pour différentes pathologies ?

La compréhension des mécanismes sous-tendus par I’AMI pourrait nous permettre de
comprendre la physiopathogénie de phénomeénes concernant d’autres articulations, comme
I’instabilité chronique de cheville. Nous en prenons pour exemple la mise en lumiere de
phénomenes similaires a ceux de I’AMI du genou, comme la modification de la latence et/ou
de I’amplitude des réponses H et M (254-259) dans ce type de pathologie. Cependant, la

littérature actuelle sur I’AMI est encore pauvre sur d’autres articulations que le genou.

1V.3.3. Une meilleure prise en charge des complications ?

A terme, la prise en charge efficace de I’AMI pourrait aussi permettre de diminuer les
complications observées - & court et long terme - aprés une entorse grave du genou avec rupture

du LCA, ou aprés une chirurgie.

Prenons I’exemple du syndrome du cyclope, dont I’incidence est estimée a 2,1%. Le
syndrome du cyclope - « Cyclops Syndrome » en anglais - se caractérise par la formation d’un
nodule cicatriciel fibreux dans 1’échancrure intercondylienne, en avant de la plastie du ligament
crois¢ antérieur. Lorsque le genou s'étend, ce nodule est comprimé entre le fémur et le tibia et

limite alors 1’extension.

I1 a été¢ montré par Guerra-Pinto, Sonnery-Cottet et leurs collaborateurs (67) que le déficit
d’extension par hypertonie des ischio-jambiers est statistiquement li¢ & un risque accru de
développer un syndrome du cyclope. En analysant rétrospectivement les dossiers de 45 patients
ayant présenté un syndrome du cyclope, il a ét€ montré que la présence d’un déficit d’extension
(toutes causes confondues) était liée a un risque supérieur de développer un syndrome du
cyclope par rapport aux témoins ayant bénéficié¢ d’une ligamentoplastie n’ayant pas développé
ce syndrome. Ce risque ¢était 3,2 fois supérieur a 3 semaines, et 8,6 fois supérieur a 6 semaines
post-opératoires (p < 0,001). Lorsque le déficit d’extension était 1i¢ a une hypertonie des ischio-
jambiers, le risque de développer un Cyclops syndrome était 2,6 fois supérieur a 3 semaines, et

14,5 fois supérieur a 6 semaines (p < 0,001).

Il a longtemps été imaginé que la prolifération du nodule fibreux était responsable du
déficit d’extension dans les cas de cyclops syndrome. Or, ce travail nous montre qu’une partie

des Cyclops syndrome serait secondaire a un déficit d’extension préexistant. Une des
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hypotheses serait que tout déficit d’extension — qu’il soit lié a une hypertonie des ischio-
jambiers, une inactivation du quadriceps ou toute autre étiologie - laisse alors suffisamment
d’espace libre dans 1’échancrure intercondylienne pour la prolifération de ce tissu cicatriciel

indésirable.

Nous avons aussi vu que I’AMI pouvait étre présente dans d’autres pathologies du genou
sans rupture du LCA, comme le syndrome fémoro-patellaire ou I’instabilit¢ chronique de
cheville. Il est donc possible d’imaginer qu’une meilleure prise en charge de 1’AMI pourrait
s’appliquer la prise en charge des complications de ces pathologies, méme si la littérature

actuelle est encore pauvre sur le sujet.

IV.3.4. De nouvelles pistes thérapeutiques ?

Si nos hypothéses se confirment, la compréhension du mécanisme de I’AMI pourrait
permettre de modifier la pratique médicale, autant en consultation qu'en chirurgie. Au-dela de
I’amélioration des connaissances, 1’objectif a terme serait trouver de nouvelles pistes

spécifiques de traitement, qui sont aujourd’hui limitées dans leur efficacité (7).

Comme mentionné dans la partie 1.3.2.5, Seuls la cryothérapie et I’exercice physique

semblent améliorer I’AML.

Deux techniques spécifiques semblent prometteuses pour vaincre I’AMI ; celle de Lowe
et coll (68), et celle de Delaloye, Sonnery-Cottet et coll (71). Pour la premiere, 1’étude a été
menée sur un échantillon de petite taille, et ne s’est pas intéressée a une évaluation fonctionnelle
du genou a moyen terme. La seconde n’a pas encore fait I’objet d’une évaluation sur une

cohorte

Enfin, nous avons précédemment mesuré I’importance des modifications d’activation
cérébrale lors de la pratique intensive d’une activité (voir tableau 3, partie 1.4.1). L utilisation
de stratégies compensatrices telles que celles observées dans les études de la partie 1.4.3 sont

autant de pistes thérapeutiques potentielles.
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IV.3.5. Un retour a I’activité physigue dans de meilleures conditions ?

Dans le cadre du retour a I’activité physique, et malgré de nombreuses recherches, la
littérature actuelle (260,261) montre qu’encore une fois, cette décision ne peut se faire sans
prendre en compte de nombreux paramétres: délai post-opératoire, force, personnalité,
motivation intrinséque (262—-267) en sont des exemples. Il est actuellement recommandé aux
cliniciens de choisir une batterie de tests pour chaque patient, incluant des tests de force, des
tests d’évaluation qualitative de la performance, et des tests d’évaluation quantitative de la

performance comme les hop-tests.

L’apport de ’AMI et des pistes thérapeutiques qu’elle pourrait mettre en lumicre
permettrait de remettre en question les modalités de rééducation du LCA telles que nous les
connaissons. Historiquement, les études se sont plutdt intéressées aux liens existants entre la
reprise d’activité et la technique chirurgicale, et peu d'attention a été accordée aux stratégies de
rééducation et de réathlétisation. L’amélioration des connaissances et des techniques
chirurgicales dans le domaine est telle qu’en 2019, I’influence de ces techniques sur le retour
aux activités tend a sa limite. Une méta-analyse récente (268) montre toutefois un taux de re-
rupture moyen de 20 % chez les jeunes athletes (soit un risque relatif 30 a 40 fois plus élevé
que les non-blessés), nous apprenant que méme une chirurgie et une rééducation bien menées
ne suffisent pas, a I’heure actuelle, a un retour sans risque. Les travaux futurs - dont CAMIK
fait partie - doivent donc s’attacher a la mise en évidence d’obstacles rééducatifs encore

inconnus a ce jour, et a la prévention de ces derniers.
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V.CONCLUSION

Nous savons maintenant que le ligament croisé antérieur offre plus qu'une simple stabilité
mécanique, et que sa rupture entraine des conséquences neuromusculaires non négligeables. Ce
travail portant sur I’AMI, en dressant une synthése des mécanismes connus, montre les enjeux
de I’¢tude CAMIK. Pour la premicre fois, la mise en lumicre de différences potentielles dans la
connectivité cérébrale lors d’une rupture du LCA pourrait permettre de compléter le schéma

physiopathogénique de I’AMI, et de mettre en lumiere des cibles potentielles de rééducation.

En 2019, la littérature portant sur la rééducation du LCA insiste sur la nécessité d’intégrer
des stratégies visuelles, spatiales, cognitives et motrices au cours des séances pour améliorer
les performances neuromusculaires. Les perspectives offertes par 1’étude CAMIK font écho a
ces enjeux, en tentant d’étayer les données scientifiques sur le sujet. Il est aujourd’hui
primordial que les recherches en matiére de rééducation du LCA continuent de s’intéresser a ce
phénomene ; non seulement pour I’amélioration de la fonction quotidienne du genou, mais aussi

pour la prévention de séquelles a moyen et a long terme.

Enfin, ce travail posséde un dernier message important. Avec ce travail préliminaire, il
nous semble dorénavant indispensable d’intégrer pleinement les neurosciences dans
I’optimisation de la rééducation du LCA. Nous sommes aussi convaincus que dans un futur
proche, elles permettront d’améliorer la compréhension et la prise en charge de nombreuses

pathologies mécaniques de I’appareil locomoteur.
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VII. ANNEXES
VIL.1. Cahier d’Observation Patient — Etude CAMIK

Contient les questionnaires suivants :
- Lysholm - Tegner,
- IKDC subjectif,

- Questionnaire de latéralité manuelle d’Edimbourg / Edinburgh Handedness Inventory
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Acronyme / N° de protocole

N° de patient

CAMIK / RC31/19/0029

Promoteur CHU TOULOUSE

CAHIER D’OBSERVATION PATIENT

Apport de ’IRM fonctionnelle cérébrale dans la compréhension de I’inhibition

musculaire arthrogénique dans les suites d’une rupture du ligament croisé

antérieur

CAMIK

Groupe |

(A: avec AMI /B : sans AMI)

Initiales du patient |__||__]|

(la 1ére lettre du nom puis la 1°® lettre du prénom)

N° du patient : |__|__

Investigateur coordonnateur :
Dr Etienne CAVAIGNAC

Hépital Pierre Paul Riquet 31059 Toulouse Cedex 9
Téléphone : 05 61 77 25 28 - 05 61 77 55 81
Courriel : cavaignac.e@chu-toulouse.fr

Promoteur :

CHU de TOULOUSE

Hétel Dieu Saint Jacques

2, rue Viguerie — TSA 80035

31059 TOULOUSE Cedex 9

Tel : 05617787 71/Fax:056177 84 11

FO-DRI PRO-07 CAMIK CRF V 3.0 du 27/06/2019
V2 01/01/10
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Acronyme / N° de protocole N° de patient

CAMIK / RC31/19/0029 L

Promoteur CHU TOULOUSE

MODALITES DE REMPLISSAGE DU CAHIER D’OBSERVATION

Utiliser un stylo a bille noir

Initiales du patient : utiliser la nomenclature 3 premiéres lettres du nom et 2
premiéres lettres du prénom

Ne pas utiliser d’abréviation, mais écrire en toute lettre
Utiliser un langage médical standard

Valeurs numériques :
- cadrez les valeurs numériques a droite
- n’ajoutez pas de virgules, elles sont précodées si nécessaire
- ne laissez pas de cases vides, mettez un zéro

Incorrect |2 | 1| Correct 0|2 | 1]

Dates : enregistrez les dates sous la forme Jours — Mois — Année

En cas d’absence de données, barrer les cases vides, et utiliser les codes
suivants :

- NA : non applicable

- NF : non fait

- NC: nonconnu

Exemple : poids  |_|_|_| Kg NF
Si une erreur a été inscrite, rayer I'information erronée (elle doit, toutefois, rester

lisible), remplacer par I'information correcte, parapher et dater la correction.
Ne pas utiliser de liquide correcteur.
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Acronyme / N° de protocole N° de patient

CAMIK / RC31/19/0029 L

Promoteur CHU TOULOUSE

VISITE Date : |__[_ | [__|_ I ]__I_]|

CRITERES D’INCLUSION oul NON
1) Sexe masculin [ |
2) Agé de 20 a 30 ans (inclus) ] []
3) Droitier (Score = 8/10 au Edinburgh Handedness Inventory) L] [
4) Affilié / bénéficiaire d’'un régime de sécurité sociale L] [
5) Entorse grave du genou droit — Rupture du Ligament croisé

antérieur confirmé par une IRM ] ]

6) Traumatisme survenu il y a moins de 4 semaines [ |
7) Consentement libre, éclairé et écrit signé par le participant et I'investigateur [] []

Si une ou plusieurs cases « NON » sont cochées le patient n’est pas inclus dans I'étude

CRITERES DE NON-INCLUSION oul NON
1) Ayant des contre-indications a la réalisation de 'lRM [ |

(porteurs d’'un pacemaker ou d’un défibrillateur cardiaque, d’un matériel implanté activé par un
systéme électrique, magnétique ou mécanique, porteurs de clips hémostatiques des
anévrysmes intracérébraux ou des artéres carotides, porteurs d’implants orthopédiques,
claustrophobes)

2) Patient sportif professionnel [ |
3) Patient déja opéré d’'une atteinte ligamentaire du genou [ |
4) Patient présentant une rupture itérative du LCA [ |
5) Patient ayant subi une reconstruction ligamentaire controlatérale ] [
6) Patient présentant une atteinte multi-ligamentaire du genou [ |
7) Patient refusant d’étre informé de toute anomalie détectée a I'lRM ] [
cérébrale
8) Patient protégé [ |
(sous tutelle, curatelle ou autre protection légale, privé de liberté par décision judiciaire ou
administrative)
Si une ou plusieurs cases « OUI » sont cochées le patient n’est pas inclus dans I'étude
RECUEIL DU CONSENTEMENT
Je certifie avoir recueilli le consentement libre et éclairé du patientle |__|_ ||| ||| |
avant toute procédure.
Signature de l'investigateur :
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Acronyme / N° de protocole N° de patient

CAMIK / RC31/19/0029 L

Promoteur CHU TOULOUSE

Echelle de dominance manuelle : Questionnaire de latéralité d’Edinburgh (Edinburgh
Handedness Inventory)

Quelle main utilisez-vous pour : Gauche Droite
Ecrire ?
Dessiner ?
Lancer ?
Utiliser une paire de ciseaux ?
Vous servir d’'une brosse a dent ?
Tenir un couteau (sans fourchette) ?
Manger avec une cuillére ?
Tenir le haut du manche a balai ?
Allumer une allumette ?
Dévisser le couvercle d’une boite ?
Score intermédiaire
= nombres de plus dans chaque colonne

OO N[O (WIN|=

N
o

Score total
=100 x [(nombre de plus dans la colonne Droite —
nombre de plus dans la colonne Gauche) / Nombre total
de plus]

- 100 (gaucher) + 100 (droitier)

++ dans une colonne = main fortement préférée (« vous n’utiliseriez jamais I'autre main sauf si
vous y étiez forcé »)

+ dans une colonne = main préférée

+ dans chaque colonne = indifférent

RENSEIGNEMENTS CONCERNANT LE PATIENT

e Age: |||
O PO S S 0N & e

e Sports pratiqués (du plus pratiqué au moins pratiqué):

B
o Date dUutraumMatiSmMe & .o

e Traumatisme survenu dans un contexte sportif : 1 Oul [1NON
LTS 1o T TR o (= o [<T= T

FO-DRI PRO-07 CAMIK CRF V 3.0 du 27/06/2019 141
V2 01/01/10




Acronyme / N° de protocole

N° de patient

CAMIK / RC31/19/0029

Promoteur CHU TOULOUSE

e Jusqu’a quel age avez-vous poursuivi des études ? (Ou : jusqu’a quel &ge étes-vous

allé a I'école ?

e Détermination du niveau d’éducation scolaire (max 3) : ||
— 1 : pas de dipldbme, ou au maximum scolarité jusqu'au brevet (sans le diplobme

correspondant)

— 2 : scolarité jusqu’au Baccalauréat général ou professionnel (sans le dipléme

correspondant)

— 3 :réussite a un examen de niveau bac, ou bac et + (BTS, IUT, faculté, ...).

ANTECEDENTS ET PATHOLOGIES ASSOCIEES

Antécédents Date de début

Toujours présent | Traitement associé

Pathologies associées

Oul NON oul NON

Si traitement coché « oui », compléter le tableau « Traitements concomitants » a la fin du

cahier
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Examen clinique du genou

e Port d'une attelle : 10Ul
o Sioui, préciser :

[1 NON

= durée dimmobilisation : ..........
= typedattelle:.......................

e Epanchement : [1ABSENT  []LEGER
e Douleur: [1 OUlI [1NON
e Rotule: ['1 MOBILE

e Amplitudes articulaires :
o Siflessum au repos :

o Flexion: ... ° actif

o Extension: ..................... ° actif
o Raideurdes |J: [TABSENTE [1LEGERE
o Etat du vastus medialis : [T INACTIF
e Diagnostic dAMI : [ OuUI [T NON

[I MOBILITE DIMINUEE

[1MODERE [ IMPORTANT

SiOUILLEVN: ...... /10

[ DOULOUREUSE

[ MODEREE []IMPORTANTE

[ -] CONTRACTION VOLONTAIRE POSSIBLE

e Commentaires supplémentaires : [] OUI [ NON
S OUL o
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Score de LYSHOLM

Le score a-t-il été réalisé ?

TOTAL :

FO-DRI PRO-07
V2 01/01/10

[1OUI ['TNON
/100
DOULEUR SCORE
O Jamais 25
O Légére et intermittente si effort 20
important
[0 Pendant ou aprés un effort 15
important
O Pendant ou aprés un effort modéré 10
[0 Pendant ou aprés un effort léger 3
O Constante 0
INSTABILITE SCORE
O Jamais de dérobement 25
OO Rarement en effort important 20
O Fréquemment en effort important 15
O Parfois dans les activités 10
quotidiennes
O Souvent dans les activités 5
quotidiennes
O A chaque pas 0
BLOCAGE SCORE
O Jamais 15
[0 Arrét brusque occasionnel 10
[J Blocage occasionnel 6
O Blocage fréquent 2
O Blocage aigu 0
GONFLEMENT SCORE
O Jamais 10
[J Lors des exercices intenses 6
O Lors des activités courantes 2
O Constant 0
ESCALIERS SCORE
[0 Pas de géne 10
O Léger handicap 6
O Une marche a la fois 2

CAMIK CRF V 3.0 du 27/06/2019
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O Impossible 0
ACCROUPISSEMENTS SCORE

O Pas de géne 3

O Léger handicap 4

O Pas plus de 90° 2

O Impossible 0
BOITERIE SCORE

O Aucune 5

[0 Modérée occasionnelle 3

[0 Sévére constante 0
CANNE SCORE

O Jamais 3

O En permanence 2

O Station debout impossible 0
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Score de TEGNER, Niveau d’activités :

Le score a-t-il été réalisé ? 1 OUI 1NON

En vous aidant de la liste ci-dessous, indiquez votre plus haut niveau d’activités :

e AVANT VOTRE BLESSURE :

e ACTUELLEMENT:

O Niveau 10 : pratique d’un sport de compétition - niveau national ou international (football,
rugby...)

[0 Niveau 9 : pratique d’un sport de compétition - niveau inférieur : football,
hockey sur glace, gymnastique...

[0 Niveau 8 : pratique d’'un sport de compétition : squash, badminton, athlétisme (saut), ski
alpin

O Niveau 7 : sport de compétition : tennis, athlétisme (course a pied), motocross, handball,
basket-ball
OU sport de loisir : football, hockey sur glace, squash, athlétisme (saut)...

1 Niveau 6 : pratique d’un sport de loisir : tennis, badminton, handball, basket-ball, ski alpin,
jogging, a raison de cing entrainements par semaine

[0 Niveau 5 : pratique d’un sport de compétition : cyclisme

OU Sport de loisir : jogging a raison de deux entrainements par semaine sur sol irrégulier
OU Travail lourd : batiment...

[0 Niveau 4 : pratique d’un sport de loisir : cyclisme, jogging a raison de deux entrainements
par semaine sur terrain plat

OU travail d’activité moyenne : chauffeur routier, travail domestique éprouvant

[ Niveau 3 : pratique d’un sport de compétition ou loisir : natation, travail léger, marche en
forét possible

O Niveau 2 : Travail Iéger, marche en forét impossible
[0 Niveau 1 : Travail sédentaire, marche sur terrain plat possible

[0 Niveau 0 : Handicap professionnel
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Score IKDC FONCTIONNEL

Le score a-t-il été réalisé ? 1 OUI 1NON

e TOTAL: %

1. Quel est le plus haut niveau d'activité que vous pouvez accomplir sans souffrir du genou ?

[ Activités trés intenses comportant sauts et rotations comme au basket ou au football
O Activités intenses comme un travail physique dur, le ski ou le tennis

O Activités modérées comme un travail physique moyen, la course a pied ou le jogging
O Activités douces comme la marche, les travaux ménagers ou le jardinage

[0 Aucune des activités ci-dessus ne m'est possible a cause de la douleur

2. Au cours des 4 derniéres semaines, ou depuis votre accident / blessure, combien de fois
avez-vous souffert du genou sur cette échelle de 0 (jamais) a 10 (constamment) ?

o0 10 20 30O 40 50 60O 70O 80O 90O 100
Jamais Constamment

3. Indiquez l'intensité de la douleur en cochant la case correspondante sur cette échelle de
0 (aucune douleur) a 10 (la pire douleur imaginable)

oo 10 20 30 40 50 60 70 8O0 90O 100
Aucune La pire douleur imaginable

4. Au cours des 4 dernieres semaines, ou depuis l'accident/la blessure, votre genou était-il
raide ou enflé ?

O Pas du tout

J Un peu

O Moyennement
1 Beaucoup

0 Enormément

5. Quel est le plus haut niveau d'activité que vous pouvez accomplir sans que votre genou
n'enfle ?

[ Activités trés intenses comportant sauts et rotations comme au basket ou au football
O Activités intenses comme un travail physique dur, le ski ou le tennis

O Activités modérées comme un travail physique moyen, la course a pied ou le jogging
O Activités douces comme la marche, les travaux ménagers ou le jardinage

[0 Aucune des activités ci-dessus ne m'est possible a cause de mon genou enflé

6. Au cours des 4 derniéres semaines, ou depuis l'accident/la blessure, y a-t-il eu un blocage
ou un accrochage de votre genou ? O Oui 0 Non

FO-DRI PRO-07 CAMIK CRF V 3.0 du 27/06/2019 147
V2 01/01/10




Acronyme / N° de protocole N° de patient

CAMIK / RC31/19/0029 L

Promoteur CHU TOULOUSE

7. Quel est le plus haut niveau d'activité que vous pouvez accomplir sans que votre genou
ne se dérobe ?

[ Activités trés intenses comportant sauts et rotations comme au basket ou au football
O Activités intenses comme un travail physique dur, le ski ou le tennis

O Activités modérées comme un travail physique moyen, la course a pied ou le jogging
O Activités douces comme la marche, les travaux ménagers ou le jardinage.

0 Aucune des activités ci -dessus ne m'est possible a cause de mon genou qui se
dérobe.

8. Quel est le plus haut niveau d'activité que vous pouvez pratiquer réguliérement ?

O Activités tres intenses comportant sauts et rotations comme au basket ou au football
O Activités intenses comme un travail physique dur, le ski ou le tennis

O Activités modérées comme un travail physique moyen, la course a pied ou le jogging
[0 Activités douces comme la marche, le ménage ou le jardinage.

00 Aucune des activités ci -dessus ne m'est possible a cause de mon genou.

9. Quelle incidence a votre genou sur votre capacité a... ?

Pas difficile  Légérement difficile Tres difficile Impossible

a. Monter les escaliers O O O O O
b. Descendre les escaliers [ O O O O
c. S'agenouiller O O O O O
d. S'accroupir O O O O O
e. S'asseoir O O O O O
f. Se lever d'une chaise O O O O O
g. Courir en ligne droite U [l [l O O
h. Sauter avec réception sur la jambe faible

O O O O O
i. S'arréter et repartir (marche, course a pied)

O O O O O

10. Comment notez-vous la fonction de votre genou sur une échelle de 0 a 10 (10
correspondant au fonctionnement optimal et 0 étant l'incapacité a accomplir les activités de
la vie quotidienne et sportives).

- FONCTION AVANT L'ACCIDENT / LA BLESSURE DU GENOU :
oo 10 20 30 40 60 60 70 80O 90 100

Performance nulle Performance Optimale

- FONCTION ACTUELLE DU GENOU :

oo 10 20 30 40 50 60 70 80O 90 100
Performance nulle Performance optimale
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INSTRUCTIONS POUR LE CALCUL DU SCORE DE LA FICHE D’EVALUATION
SUBJECTIVE DU GENOU IKDC - Versions 2000 et ultérieures

Plusieurs méthodes d'évaluation du formulaire d'évaluation subjective du genou IKDC ont été
examinées. Les résultats indiquaient que la cotation par I'addition des notes obtenues pour chaque
item était aussi efficace que des méthodes de notation plus sophistiquées.

Les réponses a chaque question sont notées a I'aide d'une méthode ordinale de sorte qu'un score
de 0 est attribué aux réponses qui représentent le niveau le plus bas de la fonction ou le niveau le
plus élevé des symptdmes. Par exemple, la question 1, qui est liée au plus haut niveau d'activité
sans douleur significative est noté par I'attribution d'un score de 0 a la réponse "Incapable d’effectuer
l'une ou l'autre des activités ci-dessus en raison d'une douleur au genou" et un score de 4 a la
réponse "Activités trés exigeantes comme sauter ou pivoter comme dans le basket ou le football".
Pour la question 2, qui est liée a la fréquence de la douleur au cours des 4 derniéres
semaines, les réponses sont notées a I'envers de sorte que "Constamment” se voit attribuer
une note de 0, et "Jamais" regoit une note de 10. De méme, pour la question 3, les réponses
sont notées a l'envers, de fagon a ce qu'une note de 0 est attribuée a "Pire douleur
imaginable" et qu'une note de 10 est attribuée a "Aucune douleur".

Le formulaire d'évaluation du genou subjectif IKDC est noté en additionnant les notes pour les items
individuels et ensuite en transformant le score sur une échelle allant de 0 a 100.

Note : La réponse a la question 10a "Fonction avant la blessure au genou" n'est pas incluse dans le
score global. Pour calculer le score IKDC, il suffit d'additionner le score pour chaque élément (le
petit nombre par chaque élément coché) et divisez par la note maximale possible qui est de 87.
Ainsi, pour la version actuelle, si la somme des scores pour les 18 items est de 45 et que le patient
a répondu a tous les éléments, le score IKDC serait calculé comme suit :

Score IKDC = :—3 x 100 = 51,7

Le score transformé est interprété comme une mesure de la fonction de fagon a ce que les scores
élevés représentent des niveaux élevés de fonction et des niveaux inférieurs de symptémes. Un
score de 100 signifie qu'il n'y a pas de limite pour les activités de la vie quotidienne ou sportives et
I'absence de symptomes.

Le score IKDC pour la forme subjective du genou peut étre calculé lorsqu'il y a des réponses a au
moins 90 % des questions. (c.-a-d. lorsque des réponses ont été fournies pour au moins 16
questions). Dans les instructions de cotation originales de I'lKDC Subjective Knee Form, les valeurs
manquantes sont remplacées par la note moyenne des questions auxquelles on a répondu.
Toutefois, cette méthode pourrait Iégérement surestimer ou sous-estimer le score en fonction de la
valeur maximale de l'attribut élément(s) manquant(s) (2, 5 ou 11 points). Par conséquent, dans la
procédure de notation révisée pour la version actuelle d'un formulaire avec jusqu'a deux valeurs
manquantes, la note IKDC pour le formulaire du genou subjectif est calculée comme suit :

(somme des éléments complétés) / (somme maximale possible des éléments complétés) * 100

Cette méthode de notation du formulaire IKDC Subjective Knee Form est plus précise que la
méthode de notation originale.
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IRM fonctionnelle

IRM réalisée O Oui O Non

Si OUI, date : Y I A

OIS IV At ONS e
Evénement indésirable O Non O Oui

si OUI, compléter la page « événement indésirable »
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FICHE DE FIN D’ETUDE

¢ Date de fin d’étude : A O O I

(date du dernier contact avec le patient, aucun examen lié a I'étude, ni administration du traitement de I'étude
apres cette date)

¢ Le patient a-t-il terminé I'essai conformément au protocole ?
[] oui ] non

Si « non » est coché, précisez le motif d’arrét prématuré :

1) Evénement indésirable ou Evénement indésirable grave
2) Refus de poursuivre du patient’

3) Retrait de consentement’

5) Violation au protocole

OO oo on

)

)

)

4) Patient perdu de vue
)

6) Autre (a spécifier)

1 Sauf mention expresse et écrite du patient, les données du patient recueillies jusqu’a la date du
retrait de consentement ou de sortie d’étude pourront étre exploitées. De méme les échantillons
collectés jusqu’a la date du retrait de consentement pourront étre conservés et analysés si le
patient avait donné le consentement.

¢ Signature de l'investigateur :
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TRAITEMENTS CONCOMITANTS

Nom commercial Indication

Posologie par
jour

Date de début

Date de fin ou
« en cours »
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EVENEMENTS INDESIRABLES

Date de

Evénement début

Date de fin
ou
En cours

Code de
gravité

1: Grave
2 : Non grave

Imputabilité a I’étude

1: exclue

2 : douteuse

3 : possible

4 : non évaluable

Autre action

1 :aucune

2 : traitement(s)
symptomatique(
s)
3:
hospitalisation
4 : autre

Evolution

1 : guérison sans
séquelles

2 : guérison avec
séquelles

3 : non encore rétabli
4 : déces

5 :inconnue

» Si « Code de gravité » est 1 : compléter et faxer au promoteur la fiche « Déclaration d’'un événement indésirable grave »
* Si « Action sur le traitement » est 5 : compléter la fiche de fin d’étude

* Si « Autre action » est 2 : compléter le tableau « Traitements concomitants »
+ Si « Autre action » est 3 : compléter et faxer au promoteur la fiche « Déclaration d’'un événement indésirable grave »
+ Si « Evolution » est 4 : compléter et faxer au promoteur la fiche « Déclaration d’'un événement indésirable grave »
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VIL.2. Résumé du parcours patient — Etude CAMIK

Reproduit avec 1’aimable autorisation de Nadéra Ainaoui et Sandrine Rolland, du Centre

d’Investigation Clinique.
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VIIL.RESUMES

VIII.1. Résumé — 300 mots

Titre : Apport de P’IRM fonctionnelle cérébrale dans la compréhension de I’inhibition

musculaire arthrogénique (AMI) dans les suites d’une rupture du ligament croisé antérieur.

Objectif : identifier les modifications cérébrales survenant chez des patients atteints d’une rupture
du ligament croisé antérieur (LCA), en comparant les patients présentant également une inhibition

musculaire arthrogénique (AMI) et les patients ne présentant pas d’AMI.

Matériels et méthodes : nous réalisons une étude prospective, monocentrique, interventionnelle,

comparative, controlée, non randomisée. Notre critére de jugement principal est constitué d’une matrice
de coefficients de corrélation représentant la force de la connectivité du réseau du sensori-moteur au
repos pour chaque groupe, obtenu en IRM cérébrale fonctionnelle (IRMf). Les critéres secondaires sont
constitués d’une carte d’activation des représentations motrices du mouvement du genou obtenue en

IRMH, et de scores cliniques évaluant 1'impact de la blessure sur le quotidien.

Sélection des patients : nous recrutons des hommes agés de 20 a 30 ans, droitiers, avec une
rupture isolée du LCA droit a la suite d’un traumatisme de moins de quatre semaines. Les volontaires
sont répartis en deux groupes en fonction de 1’examen clinique : vingt patients atteints d’AMI, et vingt

indemnes d’AMI.

Analyse des données : Les images seront analysées selon les procédures standards dans le

domaine. Pour I’IRMf de repos, les images seront analysées en utilisant la méthode « seed-to-voxels »
ou la région « seed » représentera la zone sensori-motrice. Pour I’analyse de I’IRM durant la tache, les
images seront analysées en utilisant un modéle linéaire généralisé qui permettra de calculer les cartes
d’activation individuelle. Les cartes seront comparées entre les deux groupes en utilisant des tests de

Student pour mesures indépendantes prenant en considération les comparaisons multiples.

Retombées attendues : Comprendre les mécanismes cérébraux de 1’AMI pourrait permettre de

modifier fortement la pratique médicale autant en consultation qu'en chirurgie, dans le but de diminuer

les complications observées, a court et long terme, apres une entorse du genou et/ou chirurgie du LCA.

Mots-clés : AMI, inhibition musculaire arthrogénique, ligament croisé antérieur, IRM cérébrale

fonctionnelle, systéme nerveux central, cerveau, genou.
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VIII.2. Abstract - 276 words

Title : Cerebral activity Changes induced by Arthrogenic Muscle Inhibition following
ACL rupture : a functional MRI Study.

Background : Arthrogenic Muscle Inhibition (AMI) is one of the known complications
occurring in the aftermath of knee trauma; however, a part of its origins remains unknown. In
particular, the cerebral origin of the problem has never been explored, but it is possible that it

is the missing link explaining the condition.

Hypothesis : The hypothesis of this study is that a difference in activation of motor brain
areas exists in patients with ACL rupture, between those with AMI compared to patients

without AMI, and that this difference may be demonstrated using functional brain MRI.

Study Design : prospective, single-centre, comparative, controlled, non-randomized

cohort study.

Methods : We include right-handed men, aged from 20 to 30, with an isolated right ACL
rupture following a trauma of less than four weeks. Each participant will undergo a clinical
evaluation and a functional brain MRI examination. The volunteers are divided into two groups
according to the clinical examination: 20 patients with AMI, and 20 without AMI. The fMRI
will include a resting sequence and a sequence during a movement imagination task. Our main
outcome include a matrix of correlation coefficients representing the strength of the resting
sensor-motor network connectivity for each group, obtained in functional brain MRI (fMRI).
The secondary outcomes include an activation map of motor representations of knee movement

obtained in fMRI, and clinical scores evaluating the impact of the injury on daily life.

Clinical Relevance : Understanding the cerebral physiopathogeny of AMI could lead to

significant changes in medical practice in both consultation and surgery, with the goal of

reducing the complications observed, in the short and long term, after a knee sprain and/or ACL

surgery.

Key-terms : arthrogenic muscle inhibition, AMI, anterior cruciate ligament, functional

brain MRI, central nervous system, brain, knee.
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Apport de 'IRM fonctionnelle cérébrale dans la compréhension de I’inhibition
musculaire arthrogénique dans les suites d’une rupture du ligament croisé antérieur

RESUME:

Objectif : identifier les modifications cérébrales survenant chez des patients
atteints d’une rupture du Ligament croisé antérieur (LCA), en comparant des patients
présentant également une inhibition musculaire arthrogénique (AMI) a des patients
indemnes d’AMI.

Matériels et méthodes : Nous réalisons une étude de cohorte prospective,
recrutant les hommes agés de 20 a 30 ans, droitiers, avec une rupture isolée du LCA
de moins de quatre semaines. Notre critére de jugement principal est constitué d’'une
matrice de coefficients de corrélation représentant la force de la connectivité du réseau
du sensori-moteur au repos pour chaque groupe, obtenue en IRM cérébrale
fonctionnelle.

Retombées attendues : Comprendre la physiopathogénie de I'AMI pour
diminuer les complications observées aprés une rupture du LCA.

TITRE EN ANGLAIS : Cerebral activity Changes induced by Arthrogenic Muscle
Inhibition following ACL rupture : a functional MRI Study

DISCIPLINE ADMINISTRATIVE : Médecine spécialisée clinique

MOTS-CLES : AMI, inhibition musculaire arthrogénique, ligament croisé antérieur, IRM
cérébrale fonctionnelle, systéme nerveux central, cerveau, genou.
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